i 



® BUNDESREPUBLiK ® Offeiilegtingsschrift 

DEUTSCHIAND ^ 196 04 388 A 1 




OEUTSCHES 
PATENTAMT 



@ Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Offeniegungstag: 



19604388.3 
7. 2.96 
14. 8.97 



dj) lntCI.8: 

C07D 285/16 

C07D 237/04 
C07D 417/10 
A61 K 31/50 
A61 K 31/495 
A61 K 31/^ 
A61 K 31/535 
// (C07D 417/04, 
285:16,21 1:44)C07D 
295/04 (A61K 31/50, 
31:495,31:54,31:535) 



CO 

s 

u 



@ Anmelder: 

Merck Patent GmbH« 84293 Darmstadt. DE 



@ Erfinder: 

Jonas, Rochus, Dr.. 84291 Darmstadt DE; Wolf, 
Michael. Dr.. 64297 Darmstadt. DE; Beier. Norbert. 
Dr., 64354 Reinhelm.DE 



@ Arylalkyl-diazinone 

Arylalkyl-dtazinonderlvate dar Formal I 




NH-CO-B 



aowie deren physiologisoh unbedenklichen Salze. 
worin 

R^ R^ R'. R^, B, a und X die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungan haban. zeigen eine Phosphodiesterase IV- 
Hemmung und konnen zur Bahandiung antzQndlichar Pro- 
zesss sowie von Allerglen. Asthma und Autolmmunerkran* 
kungen etngesetzt warden. 
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s 

CO 



Ola folgenden Angaban sind dan vom Anmaldar etngarelclitan Untariagon antnomman 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Arylalkyi-diazinonderivate der Formel I 




NH-CO-B 



worin 

und jeweils unabhangig voneinander H oder A, 
R» und R* jeweils unabhangig voneinander -Oft OA, -S-A. -SO-A, -SO2-A, Hal Methylendioxy, 
-NO2. -NH2, -NHA Oder -NAA', 

A und A' jeweik unabhangig voneinander Alkyl mit I bis 10 C-Atomen, das durdi 1 bis 5 F- und/oder CI-Atome 

substituiert sein kann, Cydoalkyl mit 3—7 C-Atomen oder Methylencydoalkyl mit 4—8 C-Atomen, 

B -Y-R*oder -0-Y-R«, 

Q fehit Oder Alkylen mit 1 -4 C-Atomen, 

Y fehlt Oder Alkylen mit 1 - tO C-Atomen, 

XCH2oderS, 

R* NHz, NHA, NAA' oder einen unsubstituierten oder einfach durch A oder OH substituicrtcn gesittigten 
3— 8-gliedrigen Hetcrocydus mit mindestens einem N-Atom, worin zusatzlich weitere CH2-Gruppen durdi NH, 
N A, S Oder O ersetzt sein kdnnen, 
Hal F. CI, Br Oder I 
bedeuten, 

sowie deren physiologisdi unbedenklichen Salze. 
Thiadiazinonderivate sind beispielsweise aus DE 41 34 893 bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufccufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimittein verwendet werden kdnnen. 

Es wurde gefunden, da6 die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter VertrSglidikeitsehr wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzea 

Insbesondere zeigen sie eine Phosphodiesterase IV-Hemmung und kdnnen zur Behandlung von asthmati- 
schen Erkrankungen eingesetzt werden. Die antiasthmatische Wirkung kann z. B. nach der Methode von T. 
Olsson, Acta allergologica 26 438—447 (1971X bestimmt werden. 

Die Verbindungen zeigen auBerdem eine hemmende Wirkung auf die Bildung von TNF (Tumor Nekrose 
Faktor) und eignen sich daher zur Behandlung von allergischen und entzOndlichen Krankheiten, Autoimmun- 
krankheiten und TransplantatabstoBungsreaktionen. Sie kdnnen femer zur Behandlung von Gedichtnisstdrun- 
gen eingesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin 
eingesetzt werden. Femer kdnnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe 
eingesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der Formel I sowie ein Verfahren rur 
Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, worin B — O— Y— R* 
bedeutet, (todurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel 11 




worin 

R^ R^ R^ R\ Q und X die angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 
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L-CO-B m 
worm 

B-O-Y-R* 

L d Br, OH Oder eine reaktionsf ^ige veresterte OH-Gnippe bedeutet und 

die angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, 
Oder 

daB man zur Herstellung von Verbindungen der Formd I nach Ansprucb 1 sowie deren Saizei^ 
worin B - Y— R* bedeutet, 
eine Verbindung der Fonnel IV 




IV 



NH-CO-Y-L 



worin 

R\ R\ R^ R^ Q, X und Y die angegebenen Bedeutungen haben, und 

L CL Br, OH oder eine reaktion^ahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, mit einer Verbindung der Formel V 

H-.R* V 

worin 

R' die angegebene Bedeutung hat. 

umsetzt, 
oder 

daB man zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren Saizen, 
eine Verbindung der Formel VI 

o »2 



X 

NH 

worin 

R\ R\ R\ R^ und X die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel VII 




worin 

Q und B die angegebenen Bedeutungen haben, und 

L CI, Br, OH Oder erne reaktionsf ihlge veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 

und/oder daB man eine basische Verbindung der Formel 1 durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze 
aberfQhrt 

Vor- und nachstehend haben die Reste R\ R\ R\ R^ R^ B, L, Q, X und Y die bei den Formeln I, II, III, IV und V 
angegebenen Bedeutungen, sofem nicht ausdnicklich etwas anderes angegeben ist 

A und A' bedeuten vorzugsweise jeweiis unabhangig voneinander Alkyl, weiter bevorzugt durch 1 bis 5 Fluor- 
und/oder Chloratome substituiertes AlkyL 

In den vorstehenden Formeln ist Alk^ vorzugsweise unverzweigt und hat 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8^ 9 oder 10 C-Atome, 
vorzugsweise 1, 2, 3, 4 oder 5 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Meth^ Ethyt Trifluormeth^ Pentafluorethyl 
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Oder Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl Butyl Isobutyl, selc-Butyl Oder tert-Butyl, abcr auch n-Pentyl, 
neo-Pentyl Oder IsopentyL 

Cydoalkyl hat vorzugsweisc 3—7 C-Atome und steht bevorzugt fur Cyclopropyl und C^clobutyl, weiterhin 
bevorzugt fur Cyclopentyl und Cyclohexyl, f emer auch fur Cydoheptyl 

Methylencycloall^l hat vorzugsweise 4—8 C-Atome und steht bevorzugt fur Metfaylencyclopropyl und Me- 
thylenc^dobutyl, weiterhin bevorzugt fOr M ethylencydopentyl und Methylenpyclohei^ femer audi fOr Methy- 
lencydoheptyL 

Alkylen ist vorzugsweise unverzweigt und bedeutet bevorzugt Methylen oder Ethylen, femer bevorzugt 
Propylen, Butylen, Pentylen, Hexylen, Heptyien, Octylen, femer Nonyfen oder Decylea 

Von den Resten und steht einer vorzugsweise fur H, wahrend der andere bevorzugt Propyl oder Butyl, 
besonders bevorzugt aber Ethyl oder Methyl bedeutet Femer bedeuten und R^ audi zusammen bevorzugt 
jeweils Wasserstoff. 

Hal bedeutet vorzugsweise P, Q oder Br, aber auch L 

Die Reste R^ und R^ konnen gleich oder verschiedm sein und stehen in der 3- oder 4-Position des Phenyhings. 
Sie bedeuten beispielsweise unabhangig vonemander Hydroxy, -S— CH3, — SO— CH3, — SO2CH3, F, CI, Br 
oder I Oder zusammen Methylendioxy. Besonders bevorzugt stehen sie aber jeweils fur Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, Cyclopentoxy, oder aber fOr Fluor-. Difluor-, Trifluormethoxy, 1-Fluor-, 2-FIuor-, 1,2-Difluor-, 2^-Di- 
fluor-, li,2-Trifluor- oder 2A2-Trifluorethoxy. 

Der Rest R* ist vorzugsweise 2- oder 3-Pyr«>lidinyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Imidazolidinyi, 2-, oder 3-Pyrazolidi- 
nyl, 2-, 3-, 4- oder 5-Oxazofidinyl, 2-, 3- oder 4-Isoxazolidinyl, 2-, 3-, 4- oder 5-Thiazolidinyl, 2-, 3-, 4- oder 
5-Isothiazolidinyl, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 1- oder 2-PiperazinyI, weiterhin bevorzugt lA3-Tetrahydro-tria- 
Z0I-I-, -2- Oder -4-yl. lA4-Tetrahydro-triazol-l-, -2-, -3-, -4- oder 5-yl, -2- oder 5-Tetrahydro-tetrazolyl, 
i,23-Tetrahydro-oxadiazol-2-, -3-, -4- oder -5-yl, lA4-Tetrahydro-oxadiazol-2-, -3- oder -4- oder -5-yl, 1 A^-Te- 
trahydro-thiadiazol-2-, -3-, -4- oder -5-yl, 1 A4-Tetrahydro-thiadiazol-2-, -3-. -4- oder -5-yl, I A3-Thiadiazol-2-, -3-. 
•4- Oder -5-yl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, 2-, 3- oder 4-Thioraorpholinyl. Pyrrolidino, Pqierazino, Methylpiperazi- 
no, Morpholino,Thiomorpholino oder Piperidino oder 4-Hydroxy-piperidino. 

FOr die gesamte Erfindung gilt, daB stotlidie Reste, die mehrfach auftreten, gleich oder verschieden sein 
kdnnen, d. h. unabh^gig voneinander sind. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in 
denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat 
Einige bevorzugte Gnippen von Verbindungen kdnnen durch die folgenden Teilformeln la bis Ig ausgedrOckt 
werden, die der Formel I entsprechen und worin die nicht nfther bezelchneten Reste die bei der Forme! I 
angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

in la 
R^H, 

R^HoderA, 

R^ und R"* jeweils unabhangig voneinander OA, 
XS, 

Q Methylen oder Ethylen und 

BY-R* 

bedeuten; 

in lb 
R' H, 

R2 Methyl Oder Ethyl, 

R3 und R^ jeweils unabhangig vonemander OA, 
XS, 

Q Meth)dlen oder Ethylen und 

BY-R* 

bedeuten; 

inic 
R«H, 

R^HoderA, 

B? und R^ jeweils unabhangig voneinander OA, 
XS, 

Q Methylen oder Ethylen und 

B-O-Y-R* 

bedeuten; 

in Id 
R»H, 

R^HoderA, 

R3 und R"* jeweils unabhingig voneinander OA, 
XCH2, 

Q Methylen Oder Ethylen und 
BY-R« 
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bedeuten; 



inle 
R«H, 

R^HoderA, 5 

R3 und R^ jewefls unabhangig voneinander OA, 

XCH2, 

Q Methylen oder Ethylen und 
B-O-Y-R* 

bedeuten; lo 

in If 
R"H, 

R^HodcrA. 

R^OA, 15 

R^OCHs, 

XCHj, 

Q Methylen oder Ethylen, 
B-O-Y-R^und 

Y Alkylen mit i-6 C-Atomen 20 
bedeuten; 

inig 
R>H, 

R^HoderA. 25 

R30A. 

R^OCHa. 

XS, 

Q Methylen oder Ethylen, 

B«.0-Y-R5und 30 

Y Alkylen mit 1 —6 C-Atomen 

bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im Qbrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Uteratur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 35 
Metfaoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verla^ Stuttgart;), beschrieben sind, und zwar unter Reak- 
tionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an 
sich bekannten, hier nicht niher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

In den Verbindungen der Formehi II und IV haben R\ R\ R^ und R^ die angegebenen Bedeutungen, 
insbesondere die angegebenen bevorzugten Bedeutungen. 40 

In den Verbindungen der Formel II und IV steht Q vorzugsweise fOr Methyls oder Ethylea femer bevorzugt 
for Propylen oder Butylen. 

B hat in den Verbindungen der Formel III die angegebene bevorzugte Bedeutung, w&hrend L in den Verbin- 
dungen der Formel III und IV CI, Br, OH oder eine reaktionsBihlge veresterte OH-Gruppe bedeutet 
Falls L eine reaktions^hige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 45 

I —6 C*Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyioxy mit 6— 10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- 
oder p-Tolylsuifonyloxy, femer audi 2-Naphthsdinsulfon^oxy). 

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so daS man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoliert, sondem sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt 
Andererseits ist es mbglich, die Reaktion stuf enweise durchzufOhren. 50 
Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel 

II mit Veri>induiigen der Formel III umsetzt 

Die Ausgangsstoffe der Formeln II und III sind teilweise bekannt Sofem sie nicht bekannt sind, konnen sie 
nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Thiadiazinone der Formel II sind z. B. bekannt aus DE 195 02 699. Pyridazinone der Formel 11 sind z. B. in DE 55 
195 14 568 beschrieben. 

Vorstuf en der Thiadiazinone der Formel II und ihre Hersteliung sind z. B. in der deutschen Patentanmeldung 
P 41 34 893 beschrieben. 

Vorstuf en der Pyridazinone der Formel II sind z. B. in Eur. J. Med Chem. Chint Therapeut 9, 644—650 (1977) 
besdirieben. 60 

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit den Verbindungen der Formel HI in 
Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten L5sungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa .*20 und etwa 
150**, vorzugsweise zwischen 20 und 100*. 

Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder Erdalkaiimetall-hydroxids, -carbo- 
nats Oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, 65 
vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, 
Dimethylamin, Pyridin oder Chinolin oder ernes Oberschusses der Aminkomponente kann gOnstig seia 

Ah inerte Ldsungsnuttel eignen sich z. & Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder 



5 
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Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichloreth^en, l^-Dichlorethan, Tetrachloiicohlenstoff, Chloroform 
Oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol Isopropanol n-Propanol n-ButanoI oder tert-Butanol; 
Ether wie Diethylether, Diisopropyiether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethyletber (Methylglykol oder EthylgiykoIX Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); 
Ketone wie Aceton oder Butanon; Anude wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethytforxnamid (DMF); 
Nitrite wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethyisulfoxid (DMSO); Nitroverbindungen wie Nitromethan oder 
Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der genannten LdsungsmitteL 

Verbindungen der Formel I kdnnen weiterhin erhalten werden, indem man Verbindtmgen der Formel IV mit 
Verbindungen der Formel VII umsetzt Die Ausgangsverbindungen der Formel IV und VII sind in der Regel 
bekannt Sind sie nicht bekannt, so kdnnen sie nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Vorstufen der Verbindungen der Formel IV sind insbesondere aus DE 195 02 699 und DE 195 14 568 bekannt 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der Formel VII erfolgt unter ahnlichen 
Bedingungen, betreffend die Reaktionszeit, Temperatur und Ldsungsmittel, wie dies fOr dfe Umsetzung der 
Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III beschrieben ist 

Verbindungen der Formel I kdnnen weiterhin erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel VI mit 
Verbindungen der Formel VII umsetzt Die Ausgangsverbindungen der Formel VI und VII sind in der Regel 
bekannt Sind sie nicht bekannt, so kdnnen sie nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Vorstufen der Verb'mdungen der Formel VI sind insbesondere aus DE 195 02 699 und DE 195 14 568 bekannt 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel VI mit Veitmdungen der Formel VII erfolgt unter ahnlichen 
Bedingungen, betreffend die Reaktionszeit, Temperatur und Losungsmittel, wie dies fur die Umsetzung der 
Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III beschrieben ist 

Eine Base der Formel I kann mit einer Siure in das zugehdrige S&ureadcfitionssalz abergefOhrt werden, 
beispielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Ldsungsmittel 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. FOr diese Umseuung kommen insbesondere Sauren in Frage, die 
physiologisch unbedenkliche Salze liefem. So kdnnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwef el- 
saure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsiuren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, 
PhosphorsSuren wie Orthophosphorsiure, Sulfaminsaure, femer organische Sauren, insbesondere aliphatische, 
alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder 
Schwefelsauren, z. B. Ameisensdure, EssigsSure, Propionsture, Pivalinsiure, Diethylessigsaure, Malonsiure, 
Bemsteinsaure, Pimelinsaurep Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsiure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensiure, 
Gluconsiure, Ascorbinsiure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsau- 
re, 2-Hydroxyethan5ulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluoisulfonsiure, Naphthaiin-mono- und Disulfonsauren, 
Laurylschwefelsiure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate, kdnnen zur Isoiierung 
und /oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Andererseits kdnneii, falls gewQnscht, die fireien Basen der Formel I aus ihren Salzen mit Basen (z. B, Natrium- 
oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in Freiheit gesetzt werden. 

Verbindungen der Formel I kdnnen ein oder mehrere Asymmetriezentren enthalten. In diesem Fall liegen sie 
gewdhnlich in racemischer Form vor. Erhaltene Racemate kdnnen nach an sidi bekannten Methoden mecha- 
nisch Oder chemisch in ihre Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem racemischen Ge- 
misch durch Umsetzung mit einem optisch-aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet 

NatQrlich ist es auch mdglich, optisch aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen 
Methoden zu erhalten, indem man Ausgangsstoffe verwendet, die bereits optisch aktiv sind. 

Die Formel I umschlieBt alle Stereoisomeren und deren Gemische, z. B. (Ue Racemate. 

Gegenstand der Erfindung ist femer (tie Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer phsrsiolo- 
gisch unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemi- 
schem Wege. Hierbei kdnnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flQssigen und/oder halbflussigen 
Tk-ager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in 
eine geeignete Dosierungsf orm gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel der Formel I und ihre physiolo^sdi unbedenklichen Salze 
als Phosphodiesterase IV-Hemmer. 

Gegenstand der Erfindung sind femer pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterintrmedizin verwendet werden. Als 
Tragerstoffe konunen organische oder aiK)rganische Substanzen in Frage, die ach fOr die enterale (z. B. oraleX 
parenterale oder topische Applikatton eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise 
Wasser, pflanzliche Ole, Ben^alkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohle- 
hydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaselke. Zur oralen Anwendung dienen insbesonde- 
re Tabletten, Pillen, Dragees, ICapseIn, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfea zur rektalen Anwendung 
Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Ldsungen, vorzugsweise dlige oder waBrige Ldsungen, femer 
Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, f&r die topisdie Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen 
Verbindungen kdnnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. Bw zur Herstellung von Injektionspr&- 
paraten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungsund/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussimg des osmoti- 
schen Dmckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. dn 
Oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklidien Sabse kdnnen bei der Bekampfung von 
Krankheiten, bei denen eine Erbdhung des GAMF(cyclo-Adenosin-monophosphat)-Spiegels zu EntcOndungs- 
hemmung oder -verhmderung tmd Muskelentspannung fQhrt, eingesetzt werden. Besondere Verwendung kdn- 
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nen die erfindungsgemiBen Verbindungen bei der Behandlung von Allergieo, Asthma, chronisdier Bronchitis, 
atopischer Dermatitis, Psoriasis tind anderer Hautkrankheiten und Autoimmunerkrankungen finden. 

Vor- und nachstehend sind aOe Temperaturen in "^C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
"Qbliche Auf arbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderiich, je nach Konstitution 
des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, 
trocknet die organische Phase aber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Qiromatographie an Kieselgel 
und/oder durch Kristallisation. 

Beispiel 1 

Ene Losung von 1,1 g 3<4-Aminoben2yl)-5-(3,4-dunethoxyphenyl>3,6-dihydro-lA^thiadiazin-^^ und 
03 ml Pyridin in 50 ml Dichlormethan wird mit 0,9 g Chlorameisens§ure-3-(NJN-diethylaniino)-propylester, 
gel5st in in 10 ml Dichlormethan, versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt Das Ldsungsmittel wird 
entfemt und wie Qblich aufgearbeitet Man eriiilt 1,2 g N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimedioxyphenyl)-2-oxo-2H-l, 
3,4-thiadia2in-3-ylmethyl)-phenyl]-carbaminsaurc-3-{N,N<liethylamino^^ Hydrochlorid, R 116*. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" mit ChIorameisensaure-2-{N J^-diethylamino)-ethylester: 
N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-13,4-thi 
2-(NJN-dieth3?lamino)-ethylester; 

mitailorameisensaure-2H[N,N-dusopropylamino)-ethylester: 
N-[4-(3,6-Dihydro-5-<3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H4A4-thiadia2in-^^ 
2-(NJN[-diisopropylamino)-ethylester, Hydrochlorid, R 218** ; 
mitChlorameisensaure-6-(NJ^-dimethylainino)-hexylester: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-{3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-13.4-thiadia2in-3-yhnethyl)-phenyl3^ 
6-(N,N-dimethylamino)-hexylester, amorph; 
mitChlorameisensaure-2-(N,N-dimethylamino)-l-methyl-ethylester: 
N-[4-(3,6-Dihydro-5H(3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-13.4-thiadiazin-3-y 
2-(N,N-dimethylamino)- 1 -me thyi-ethylester; 
mitChIorameiscns5ure-(l-methyl-4-piperidyl)-ester: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphen^)-2-oxo-2H-lA4-thiadiazin-3-yhneth 
{l-methyl-4-piperidyljhcster, R 183^ ; 
mitChIorameisensaure-2-<4-hydroxy-l-piperidyi)-ethyle$ter: 
N-[4-(3,6.Dihydro-5-{3,4-dimethoxyphensi)-2-oxo-2H-lA4-thiadia2m^ 
(4-hydroxy-l -piperidy^thylester. 
mitChlorameisensaure-2-morphoIino-ethylester: 

N^4-(3,6-Dihydro-5-<3,4-dimethoxyphenyi)-2-oxo-2H-l3,4-thiadiazin-3-yto^ 

2- morpholino-ethylester; 

mit ailorameisensaure-3-morpholino-propylester: 

N4;4-(3,6-Dihydro-5-(3^4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-13.4-tluadiazin-3-yh^ 

3- morpholino-propylester; 

mit ChIorameisensiure-2-tluomorphoImo-ethyle5ter: 
N-[4-(3,6-Dihydro-5-{3^4-dimethoxyphenyl>2<>xo-2H-lA4-thiadiazm 

2- thiomorpholino-eth^ester; 

mitChlorameisensaure-3-thiomorpholino-propylesten 
N-{4-(3,6-Dihydro-5-(3^4-dimethoxyphenyl>2K>xo-2H-l,3,4-thiadiaz^ 

3- thiomorphoIino-propylester; 

mit C3ilorameisensaure-2-piperazino-eth^ester: 

^}^4^3,6.Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-l,3,4-thiadiazin-3^^ 

perazino-ethylester; 

mit Chlorameisen5§ure-3-piperazino-propylester: 

N-[4-{3,6-Dihydro-5-<3,4Kiimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-lA4-^ 

perazino-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-pyrrolidino-ethyiester: 
N{4-(3,6-Dihydro-5-(3,4Kiimethoxyphen^)-2'<>xo-2H-lA4*thiadiam 

2- pyrroIidino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3'pyrrolidino-propylester: 
N-{4-(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyi]h2K>xo-2H-13,4-thiadiazm 

3- pyrrolidino-propylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(3-Aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-l,3,4-thh 
diazin-2-on 

mitChIorameisens§ure-3>{HN-diethylamino)-propyIester: 

N^3-(3,6-Dihydro-5-(3^4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-lA4-thiadiaaan-3-ylmethy^ 

3-{NJhi-diethylamino)-propylester, Hydrochlorid, R 16r ; 

mitChIorameisensiure-2-(NJ^I-diethylamino)-ethyiester: 

N-[3*<3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxc>-2H-l3.4*tiuadiazin-3^ 

2-(NJh(-diethylamino)-ethylester; 

mit Chlorameisensiure-2-(N,N-diisopropylamino)-ethylester: 

N^3-(3,6-Dihydro-5-(3,4"<Mmethoxyphenyl)"2K)xo-2H-lA4-thiadiazi 

24^I,^)-<lnsopropylaIn]no)-ethylester; 
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mit ChIorameisensflure-6-(N»NK&methylammo)-hexylester: 

N-[3<3,6-Dihydix>-5H(3,4-dimethoxyphenyl)-2'^xo^^ 

6-(NJhl-diinethyIanuiio)-hexylester; 

iiutChlorameisensaure-2-{N^Klimethy!aiiimo)-l-methyl-e 

N<{3-(3,6-Dihydro<5-(3|4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-l^ 

2-<N>TKlimetliyianuno)-l-methyl-ethy!ester; 

mit Chlorameisensaure-(l-incthyl-4-pipcridyl)-esteK 

N-(3-(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-lA4-thia^ 

(1 -methyl-4-piperidyl)-ester; 

mit Chlorameisensaure-2-morpholiao-ethyiester: 

N-[3-(3,6-IMhydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2H>xo-2H-lA^t^ 

2- morpholuio-eth^ester; 

mit Chlorameisens§ure-3-morphoUDO-i>ropyIesten 
N-[3-(3,6-Dihydit>-5-(3,4-dimethoxyphenyO-2-<)x 

3- morpholino-propy!ester; 

mitCMorameisensaure-2-thiomorphoUno-ethyle5ter: 
N-[3-(3,6-Dihydn>-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-lA4-thiadiazin-^ 

2- tfaiomorpholino-ethylester; 
mitChlorameisensaure-3-tUomorpholino-propylester: 
N-[3-(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-lA4-thiad^ 

3- thiomorpholino-prop3dester; 

mit ailorameiseiisaure'2-piperazino-ethylester: 

N-[3-(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyO-2-<>xo-2H-13»4-tM 

perazino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-piperazino-propyle5ten 

N-[3-(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2K>xo-2H-13>4-tU^ 

perazino-propylester; 

mitChIoraraeisensaure-2-pyrrolidino-ethyIester: 

N-[3-(3^-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-13,4-thiadiazin-3-yta^ 

2- pynt)lidinO'ethylester; 

mit Chlorameisensaiire-3-pyiToUdino-propylester: 
N-[3-(3^Dihydit>-5-(3,4-dimethoxyphenyQ-2-«xo-2H-^ 

3- pyiTolidiao-propylester. 

Analog erhilt man durch Umsetzung von 3-<4-AminobenzyO-5-(3-ethoxy-4-metho3^henyl)-3,B-dihydro- 
13,4-thiadiazin-2-on 

mit ChIorameisens§ure-3-(N J4-diethylamino)-propylester: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3-ethoxy'4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-lA4-tliiadiazin-3^ 

rc-3-(NJ^-diethylamino)-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-(N^-diethylamino)-ethylester: 

^|^4^3^Dihydro-5-(3*ethoxy•4-methoxypheI^i)-2*oxo-2H-13•4•tll^adia^ 

re-2-(NJ4-dieCh)4amino>-etfiyie$ter; 

mitChlorameisensaure-2-(NJ^<diisopropylamino)-ethyiester: 

N-[4<3,6-Dihydn>-5-<3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-lA4-thiadM^ 

re-2-(N^-diisopropylamino>-ethylester; 

mit ChIorameisen$aure-6-<NJM-dimethyIamino)-hexylester: 

N-[4-(3,6-Dihydn>-5-(3-ethoxy-4-metlioxyphenyO-2-oxo-2H-13»4-thiadu^ 

re-6^NJ4-<limethyiamino)-he3^1ester; 

mit C^oFameisensaure-2-{NJ>lKlimethylamino)-l-methyl-^y^^ 

^f-[4^3^DihydIO-5H(3-ethoxy<4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-13|4-t^^ 

re-2-{N4^-dimethyIamirio)-l-methyl-ethylester; 

mit ailorameisens§ure-(l-methyl'4-piperidyl)-ester: 

N-[4-(3,6-Dihydn)-5<3-ethoxy4-methoxyphenyI)-2-oxo-2H-lA4-thiadiam 

re-(l-methyI-4-pipcridyl)-estcr, F. 153*" ; 

mit Chloramei5ensaure-2-morpholino-ethyle5ter: 

K^4-(3^I>ihydro-5-(3-ethoxy-4-methoxyphen^)-2K>xo-2H-i3»4-thiadi^ 

re-2-morpholino-ethylester; 

mit C3doTameiseDsSure-3-morpholino-propylester: 

N-[4-(3^Dihydn>-5<3-ethoxy-4-medioxyphenyI)-2-oxo-2H43i4- 

re-3-morpbolino-prop^ester; 

mit Ciiloramdsens§iire-2-thiomorpholino-ethylester: 

N-[4-(3^Dihydn>-5<3-ethoxy4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H43>4-thi^ 

re*2-tluomorpholino-ethyIester; 

mit ChIoramei5ensaure-3-thiomorpholino-propylester: 

N-[4<{3,6-Dihydix>-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyi)-2-oxo-2H-13f4*th^ 

re-3-diiomorphoIino-propyIester; 

mit Cliloramdsensaure-2-piperazino-ethylesten 

N-[4<<^Dihydn>-5<3-ethoxy-4-methoxyphenyO-2-oxo-2H43»4-th^ 

re-2-piperazino-ethylester; 

8 
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mit Chloramei5ensiure-3-piperazino-propylester: 

N{4^3i6-Dihydro-5-(3-ethoxy<4-methoxyphenyl)-2K>xo-2H-lA^ 

re-3-piperazino-propylester; 

mit Chloiwei$ensiiire-2-pyiTolidino-ethylester: 

N4|4^3^Dihydn>-5^3-eAoxy-4-methoxyphen^)-2K>xo-2H-lA4-t^ 

re-2-pyiTolidino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-pyiTolidino-propylester: 

N44-(3^-Dihydix>-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2K)xo-2H-lA4-thiadi 

re-3-pyrrofidiao-pFopylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3^4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3|6-^ 
13»4-thiadia2in-2-on 

mltChloraraeisensaure-3-(NJN-diethylamino)-propylester: 
N-[4-<3,6-Dihydn>-5-{3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-2-oxo-2H43.^ 
re-3-(N,N-diethylamino)-propylester; 
mitChlorameisensaure-2'{N,N-<ilethylamino)-ethylester: 

N-[4-(3,6-Dihydix>-5-{3,4-diraethoxyphenyl)-6-ethyl-2-oxo-2H-13.4^ 

re-2-(N,N-diethylaniino)-ethylester; 

mit ChIorameisensaure-2-(N,N-<liisopropylamino)-ethyIester: 

N-[4-(3»6-Dihydn>-5^3,4-dimethoxyphenyl)-6*ethyl-2-oxo-2H-i3^thi^ 

re-2-(N,N-diisopropyl*ammo)-ethylester; 

mit Chlorameisensiure-6-(N j4-dimethylanuno)-hexyle5t^ 

N-[4^3,6-Dihydro-5-{3,4-dimethoxyphenyl)-6-cthyl-2K)XO-2H-lA4-thiad^ 

re-6-(N,N-dimethylamino)-hcx^ester; 

mitChIorameisens§ure-2H(N,N-dimethylamino)-l-methyl-ethyIester: 

N{4^3,6-Dihydro-5-{3,4-diraethoxyphenyi)-6-ethyl-2-oxo-2H-13>4-th^^ 

re-2-(N,N-dimethyIaniino)-l-methyl-ethyiester; 

mit ChIorameisensaure*(l -methyl-4-piperidyl)-ester: 

N{^3,6-Dihydro-5-(3,4-<iimethoxyphenyl)-6-ethyl-2-oxo*2H-lA4*thia 

re-{l-raethyl-4-piperidyI)-ester; 

mit Chlorameisens§ure-2-morpholino-ethylester: 

N-{4-(3,6-Dihydro-5-(3,4Hiimethoxyphenyl)-6-ethyl-2K)XO-2H-13f4-^^ 

saure-2-morpholino-ethytester; 

mit Chlorameisens§iire-3-morpholino-propyle$ter: 

N'{4-(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-i6-ethyl-2-oxo*2H^ 

re*3-morpholino-propylester; 

mit Chiorameisensaure-2-thiomorphoIino-ethylester: 

N-(4-(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl}-6-ethyl-2<)xo-2H-13»4-thiadia2in-3-yta 

re-2-thiomorpholino-ethyiester; 

mitChlorameisens§ure-3-thiomorphofino-propylester: 

N{4-(3^-Dihydro-5-{3r4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-2K>xo-2H-13>4-thia^^ 

re-3-tluomorphoIino-propyle5ter; 

mit ChbrameisensIure*2-piperazino-ethylester: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3,4*dimethoxyphenyl)-6-ethyl-2K>xo-2H-!A 

re-2-piperazino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-piperazino-propyiester: 

N{4-(3,5-Oihydn>-5-{3,4Klimethoxyphenyl)-6-ethyl»2K>xo-^^ 

re-3-piperazino-propyIester; 

mit Qilorameisensatire-2*pyrroiidinoethylester: 

N-(4-(3,6-Dihydro-5^3,4Klimethoxypheny!)^ethyl-2H>xo-2H-13,^ 

re-2-pyrrofidino-ethylester; 

mit CUlorameisensIure-3-pyiTolidino-propyIester: 

N4[4-(3,6-Dihydro-5-(3,4Hlimethoxyphenyi)-6-ethyl-2'<>xo^^ 

re-3-pyiTofidino-propylester. 

Andog erhSlt man durch Umsetzung von 3-(4-Aminobenzyl>-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihy- 
dro- 1 3,4- thiadiazin-2-on 

mit ChIorameiseiisaure-3-(N,N-diethylamino)-propylester: 

N-[4-(3,6-I^hydn>-5-{3-ethoxy-4-methoxyphenyO-6-ethyl-2-oxo-2H-I3.4-thiadi 

baminsIure-3-{N^-<Uethyiamino)-propylester; 

mit CUorameisensaure-2H(N^-diethylamino)-ethylester: 

NW3,6-Dihydro-5-{3-etlioxy-4-methoxyphenyi>6-ethyl-2H>xo-2H-^ 

baminslure-2-(N,N-diethylamino)-ethyIester; 

mitChlorameisensiure-2-(N»N«diisopropylamino)-eth;^ester: 

N-[4-<3,6-Dihydix>-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl}-6-e%I-2*oxo-2H-13»^ 

baminsaure-2-(N^-<liisopropylamino)-ethylester; 

mit Chlorameisens§ure-€-<N,NHiimethyIaniino)-hexylester: 

NH;4-{3^Dihydn>-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-2-^xo-2H-l^ 

baminsaure-6-(NtN-<limethylamino)-hexyIester; 

mit QilorameisensSm'e-2-(N,N-dimethylamino 

9 
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N-[4-(3,6-Dihydro-5<3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-^^^ 

baminsaiu'e-2-<N,N-dimcthylamino>-l-mcth3d-ethylester; 

mit Chlorameisensaure^l-methyl-4-plperidyl)-ester: 

N^4-(33-Dihydix>-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyI)-6-ethyl-2'^ 

baimns§ure-(l*metbyi-4-piperidyl>ester; 

mit ChIorameiseiisiure-2-morphofino-ethylester: 

N-[4-<3,6-Dihydr<>-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyI)-6-ethyl-2H>xo-2H-^ 

baininsaure-2-inorpholiao*ethylester; 

mit C3iloramekensaure-3-morpholino-propylester: 

N-{4^3^Dihydix>-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyI)-6-ethyl-2K>xo-2H-13,4^ 

baminsatire-3-morphoIiiio-propylester; 

nut Chlonmieisensiare-2-thiomorphoIino-ethylester: 

N-(4-(3^6-DibydTO-5-(3-etiK>xy-4-methoxypheiiyl)-6-ethyl^^ 

baminsaure-2-thiomorpholino-ethylester; 

mitChloramebensaure-3-thiomorphoIino-propyIester: 

N-[4-{3,6-Dihydro-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-2-<)xo-^^ 

bamiiisaure-3-thiomorpholina-propylester; 

mitChlorameisens§ure-2-piperazino-ethyIcster: 

N-[4-(3^-Dihydro-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyU2<)xo-2H-l^ 

baminsaure-2-piperazino-ethyiester; 

mit ClilorameisensSure-3-piperazino-propyIester: 

N^4-(3,6-Dihydn)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyI)-6-ethyl-2-oxo-2H-lA^ 

baminsaure-3-pipera2ino-propylester; 

mit ChIorameisensaure-2-pyrroUdino-ethylester: 

N-[4^3,6-DihydiXh5-(3-ethoxy-4-metlioxyphenyi)-6-cth^ 

bainins&ure-2-pyiTolidino*ethyle5ter; 

mit Chlorameisens§ure-3-pyrroIidino-propyiester; 

N.[4^3,6-Dihydn>-5^3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-etlvl-2H>xo-2H-13>^^ 

baminsaure-3-pyiTolidino-propylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(4-Anunobenzyl)-5-(3-pydopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3,6-dihy 
dro-13»4-thiadiazin-2-on 

mitChlorameisensaiire-3-<N;>I-diethyIamino)-propylester: 

N^4<3^-Dihydro-5-(3-<^lopentyloxy'4-methoxyphenyI)-2-oxo-2H-lA4-thM^ 

baminsiure-i{N^-diediylaniino)-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-(N JM-diethylamino)-ethyIester: 

N-[4^3,6-Dihydn>-5-<3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl>-2-oxo-2H4A4-thu^ 

bamins§ure-2-(NJM-diethylamino)-ethylester; 

mitChlorameisensaure-2-(N^-<fiisopropylamino)-ethylester: 

N-[4^3,6-Dihydro-5-(3K:ydopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2.oxo-2H4A^ 

baminsaure-2-(N,N-<fiisopropylamino)-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-6-(N J4-dimethylamino)-hexyte5ter: 

N-£4<3,6-Dihydro-5H(3-<yclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2K>xo-2H4A^ 

baminsaure-6-(N^-dimethylamiiio)-hexylester; 

mitChlorameisensaure-2-{NJ^-dimethylamino)hl-meth>1-ethyiester: 

N-[4-(3,e-IMhydn>-5-(3K:ydopentyloxy'4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H^ 

baminsaure-2'(NJ4*dimethyiamino)-l-meth^-eth^ester; 

nMtChloiOTieisensaure-(l-methyl-4-piperidyl)-esten 

N-[4'<3^I^hydro-5-(3H*yclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H^ 

baminsaure-{l-methyl-4-piperidyI)-ester; 

mit ChIorameisensaure-2-morpholino-cthylester: 

N-[4^3,6-Dihydro-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-^ 

baminsaure*2-morpholino-ethyle5ter; 

mitaiiorameisensaure-3-morphoIino-propylester: 

N^4-(3|6-Dihydro-5-(3-cyclopentyIoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-^ 

baminsaure-3*morpholiiio-prop]iester; 

mit Chiorameisensaure-2-thiomorphoiino*ethylester: 

N-{4-(3^Dihydro-5-(3Kyck)pentyioxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-lA4-tW^ 

baminsaure-2-thiomorpholino-ethylester; 

mit ailorameisensaiire-3-thiomorpholino-propylester: 

N-[4-<3,6-Dihydro-5<3-<?ycIopent5W-4-me^ 

baminsaiire-3-thiomorpholino-propylester; 

mit ailorameisensaure-2-piperazino-ethylester: 

N^4-(3»6-Dihydn>-5-(3-cydopentyIoxy'4-metlioxypheiK{rl)-2K^ 

baminsaure-2-piperazino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-ptperazino-propyiester: 

N-(4-(3^Dihydro-5-(3'^lopent^oxy-4-methoxyphenyl)-2K)xo-2H-lA4-t^ 

baminsaure-S-piperaano-propylester; 

mit CUonuneisensaui^2»pyrrolidino-etlqrlester: 

10 
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N^4^3,6.Dihydro-5-(3-cydopentybxy-4-methoxyphenyl>2H>xo*2H^ 

bainins^ure-2-pyrrolidino-eth^ester; 

mit Chlorameisensaure-3-pyiTolidiiio-propylester: 

N{4-(3,6-Dihydr(>-5^3Hydopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2-^xo- 

baminsaure-3-pyiToIidino-propylester. 

Analog eriiilt man durch Umsetzung von 3-(4-Aniinobenz^)-5-(3-propoxy-4-niethoxyphenyI)-3,6-dihydro- 
13>4-thiadiazin-2-on 

mit Chlorameisensiure-3-(N,N-diethylamino)-propylester: 

N{4-(%6-Dihydro-5-<3-propoxy<4-methoxyphenyl)-2H3xo-2H-l^,4-thi^ 

re-3-<N^-diethylanimo)-propylester; 

mitChlorameisensaure-2-(N^-diethylaniino)-ethylester: 

N-[4-(3,6-DUiydro-5-(3-pn)poxy-4-methoxyphenyI)-2-oxo-2H-13>4-tiua^ 

re-2-{NJN-diethylaramo)-ethylester; 

mitChlorameisensaure-2^N^-diisopropylamino)-ethyiestcr: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-{3-propoxy-4-methoxypheiiyl)-2-oxo-2H43,4-thiadia2in-^^ 

re-2-(NJsl-diisoprop^-amino)-ethylester; 

mitChtorameisensaure-6-(N^-dimethylamino)-hexylester: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3-propoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-lA4-thia^ 

re-6-(NJ4-dimethylamino)^hexy!ester; 

mitChlorameisensatire-2'{N,N*dimethybinino)-l-methyI-et^^^ 

|s|^4l(3,5.Dihydix^5-(3-propoxy-4-niethoxyphei^i)-2H)xo-2H-13»4-t 

re-2-(N^-dimethylammo)-l-methyl-ethylester; 

mit Chlorameisensdure-(l -methyl-4-piperidyl)-ester: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3-propoxy-4-metIioxyphenyl)-2-oxo-2H-13,4-thia^ 

re-(l -methyl-4-piperidyl)-ester; 

mit Chlorametsens&ure-2-morpholino-ethylester: 

N-[4-(3,6-Dihydit)-5-(3-propoxy-4-methoxyphenyO-2-oxo-2H-lA4-thia-^ 

saure-2-morpholino-ethylester; 

mit Chloraraeisensaure-3-morpholino-propylester: 

N^4-(3,6-Dihydro-5-(3-propoxy4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-lA4-thiadiazin-3-yto^ 

re-3-morpholino-propylester; 

mit Chlorameisensiure-2-thiomorphoiino-eth^ester: 

N{4'<3»6-Dihydro-5-(3-propoxy4-methoxypheivl)-2H}xo-2H-U«4-thiaA 

re-2-thiomorpho&no-ethylester; 

mit Chlorameisensaure*3*thiomorpholino'propylester: 

N4^4-(3,6-Dihydn>*5-<3*propoxy-4*methoxyphenyl)-2-oxo-2H*lA4-thiadiaz 

re-3-thiomorpholino-propylester; 

mit Chlorameisens§ure-2*piperazino-ethyiester: 

N4;4-(3,6-Dihydro-5-(3-propoxy-4-methoxyphenyI)-2-oxo-2H-lA4-tMadi 

re-2-piperazino-ethylester; 

mitChlorameisensaure-3-piperazino-propylester: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3-propoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-13y4-thiadiazin-3-yh^^ 

re-3-pipera2ino-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-pyiToiidino*ethyle5ter: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3-propoxy-4-methoxyphen^)-2-oxo-2H-13»4-thiadiaz^ 

re-2-pyrrolidino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-pyiTofidino-propyiester: 

N-{4-<3,6-Dihydro-5-(3>pn)poxy-4-meAoxyphen^)-2-K>xo-2H-i3>4-thiadi 

re-3-pyiToiidino-propyiester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(4-Aminoben2yI)-5-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)-3,fi'dihydro- 
13r4-thiadiazin-2-on 

niitChlorameisensaure-3-(N,N-dieth^amino)-propyie5ter: 
N-[4-(3|6-Dihydro-5-(3-isopropoxy*4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-13i4-tU 
s§ure-3-(N,N-diethylaniino)-propyle5ter; 
mitChIorameisens§ure-2-(N,N-diethyIaniino)-ethylester: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-{3-isopropoxy-4-methoxyphenyI)-2K>xo-2H-lA4-thiadiazin-^^ 

s&ure-2-{N»N-diethylamino)*ethyIester; 

mitChIo]^eisemaure-2-(N,N-dii5opropylamino)-ethylester: 

N{4*(3,6-I^ydro-5-(3-isopropoxy'4-metluxxyphenyl)-2-oxo-2H-l^ 

siure-2-(N»N-diisopropyianuno)-ethylester; 

mit Chloramd5ensiure-6-(N,N-dimethylan^y-hexylester: 

N{4-(3,6-Dihydro-5-(3-i5opropoxy'4-methoxyphm^)-2<>xo-2H-13^4-thia(^^ 

5§ure-6-(N»N-dimethyiamino)-hexyiester; 

mitChlorameisensIure-2-(N,NKUmeth^aniino)-l*meth^-ethy[ester: 

N-{4-(3,6-Dihydro-5-(3-isopropoxy4-methoxyphenyl)h2-oxo-2H-lA4-tWadiazin-3-yto^ 

saure-2«{N,N-dimethylamino)-l-methyl-ethylester; 

mit Cfaloramei5ens&ure*(l -methyi-4-piperidyi)-ester: 

N'{4-(3»6-Dihydro-5-(34sopropoxy4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H43«4-thiadia2^ 
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saure-(l -mcthyl-4-piperidyl>-ester; 

mit ChIorameisensaure-2-niorpholino-eth3dester: 

N^;4H(3,6-Dihydix>-5^3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H43.4-t^^ 

insaure-2-morpholino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-S-morphoIino-proiiylester: 

N^4^3^Dihydro-5-(3-isopn^xy'4*metboxyphen^2K>x^^ 

s§i]re-3-morpholino-prop3^ester; 

mh ChIorameiseas§ure-2-tIuomorpholmo-ethylester: 

N^4^3^6-DibydiXh5H(3-isopropoxy-4-methoxyphenyI)-2*^xo-2H4 

saure-2-thiomorpholino-ethylester; 

mit ChIorameisensaure-3-thiomorpholino-propyiester: 

N^4-(3^Dihydro-5<3-isopropoxy-4-raetfaoxyphenyl)-2-oxo-2H43,4-thiad^ 

saure-3-thiomorpholino-propylester; 

mit Chlorameisensaurc-2-piperazino-ethylester: 

N4;4-<3^-Dihydro-5-(3-fsopropoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H4A4-tM 

saure-2-piperazino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-piperazino-propylester: 

N^4-(3,6-Dihydro-5<3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)-2K)xo-2H43»4-tW 

saiire-3-piperazin(H>ropylester; 

mit Chlorameisensaure-2-pyrroIidino-ethyiester: 

N.[4l(3^6-DihydrcH5-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-13»^ 

saure-2-pyiToticiino-ethylester; 

mitChlorameisensaure-3-pyiToIidino-propylester: 

N-[4-<3»6-Dihydit)-5-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H43,4-tluadiazm 
saure-3-pyiTolidino-propylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(4-Aminobenzyl)*5-<3-fluormethoxy-4-methoxyphenyi)-3^6<dihy- 
dro-lA4*thiadiazin-2-on 

mit Chlorameisensaure-3-(N^-diethylamino)-propylester: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3-fluonnethoxy-4-methoxyphenyi>-2H>xo-2H43,4-thiadi^ 

insaure-3-(NJ4-diethyiamino)-propylester; 

mitChIorameisensaure-2-(N,N-diethyIamino)-ethylester: 

N-[4-(3.6-Dihydro-5-(3nuormethoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-lA4^ 

insiure*2-(N,N-diethylaniino)-ethyle$ter; 

mit Chlorameisensaure-2*(N J4-diisopix)pylamino)-eth^ester: 

N^4^3^6-Dihydro-5^3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-2K>xo-2H-13>4-tU^ 

insaure-2-(N^-diisopropylamino)-ethylestcr; 

nut ChIorameisensaure-6-(N^-dimethylamino)-hexylesten 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3-fluonnethoxy-4-methoxyphcnyl)-2-oxo-2H-13,4-thiadiazm^ 

insaure-6-(NJ4-dimethylamino)^hexyle5ter; 

mitChIorameisensaure-2-(N^-dimethyIamino>-!-methyl-^thylester: 

N-[4-(3^Dit^dix>-5-(3-fluonnethoxy-4-methoxyphcnyl)-2-oxo^^ 

insiure-2-(N^-dimetfayiaminoVl-methyl-ethylester; 

mit Ch!orameisensaure-(l-methyl-4-piperidyl)-ester: 

N^4-<3^Dihydro-5-(3-nuonnethoxy-4-methoxyphen5i)-2K)xo-2H4A4-tfu 

insaure-(l-metliyl-4-piperidyI)-ester; 

mit Chiorameisens§ure-2-morpholino-ethylester: 

N-{4-(3^Dihydro-5-(3-nuormethoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H43.4-d^ 

insaure-2-morpholino-ethylester; 

mit Clilorameisensaure-3-morpholino-propylester: 

N-[4-<3,6-Dihydro-5-(3-fluomethoxy-4-methoxyphcn^>-2'^xo-2H4A4-tW 

insaure-3-morpholino-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2'&iomorpholino-ethylester: 

N-[4-(3,6-Dihydro-5H(3-nuonnethoxy4-methoxyphenyl)-2K)xo-2H 

insaure-2-thiomorpholino-ethylester; 

mit ChIorameisensiure-3-thiomorpholino-propyIester: 

N-[4-<3,6-Dihydro-5H(3-nuormethoxy-4-methoxyphenyl)-2H)xo-2 

insaiire-3-thiomorpholino-propyiester; 

mit Chlorameisens§ure-2*piperazino-ethylester: 

^I^4^3,6.DihydIO-5-(3-fluo^nethoxy•4-methoxyphenyl)-2^>xo-2H 

ins&ure-2-piperazino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-pipeFa2Eino-propylester: 

N^4^3,6-Diiiydro-5<3-fluormethoxy-4-methoxyphenyI>-2K>xo-2H4^^^ 

tnsiure-*3-p^)erazino-propyiester; 

mit Chlorameisensaure-2-pyrrolidino-ethyIester: 

N^4^3,6-Dihydro-5-(3-fluormetho}^-4-metho3OThenyl)*2H>xo-2H-13,4-th^^ 

insatJre-2-pym>lidino-ethylester; 

mit ChIorameisens§ure-3-pyiTolidino-propylester: 

^|^4^3^I^y<lro-5-(3-fiuolmethoxy•4-methoxyphenyi)-2H>xo-2H-13»4-tU 
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ias§ure-3-pyrrolidino-propyiester. 

Beispiel2 

Eine Ldsung von 0^ g 2-Chlor-N4;4^3,6Klihydro-5-(3,4-climethoxypheny!)-2K)xo-2H-^ 
thyl)-phenyl]-acetamid ('^'0 (hergestellt durch Umsetzung von 3-(4-Aminobenzyl)k5-(3,4-dimethoxyphe- 
nyI)-3,6-dihydro-l A4-thiadiazin-2-on mit Chloracetylchlorid) in 40 ml Ethanol wird mit 0,4 g Morpholin 5 Stun- 
den am RuckfiuS gekocht Man entfernt das Losungsmittel und arbeitet wie Qblich auf. Nach Umkristallisation 
erhait man N{4^3,6-Dihydit>-5H(%4-dimethoxyphenyl>-2K>xo-2H-lA4^ 
holino-acetamid, amorph. 

Analog erhait man durch Umsetzung von HB" mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindungen 
N-[4^3,6-Dihydro-5-(3,4Klimethoxyphenyi)-2-oxo-2H-lA4-thk 
no)-acetamid, amorph; 

N^4-(3,6.Dihydro-5-(i4-dimethoxyphenyi>2-oxo-2H-13,4-thiadia2in^ 
minojhacetamid; 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-{3.4-dimethoxyphenyI)-2-oxo-2H-13.4-thiadiazin-3-ylmeA^ 
acetamid; 

N-[4.(3^6-Dihydro-5-(3,4Klimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-13»4-thiadiazin-3-ylmethyl)-phen 
mid, amorph; 

N-{4-(3^6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2K>xo-2H4^,4-thkdiazm*3-yime 
dino)-acetamid; 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphen^)-2-oxo-2H-13.4-thiadiaz5n-3-yl^^ 
mid; 

N-[4-(3,6-Dihydn>-5-(3,4-dimethoxyphen^)-2K>xo-2H43p4-thiadiazin-3-yta^ 
no)-acetamid, Dihydrochiorid, F. 124**; 

N-[4*(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyi}-2-oxo-2H-13>4-thiadiazt^^^ 
mid, amorph. 

Analog erhait man durch Umsetzung von 2-Chlor-N-{3-(3,6-dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo- 
2H-1 A4-thiadiazin-3-ylmethyI)-phenyl]-acetamid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindungen 
N-[3-<3,6-Dihydro-5^3,4Hiimethoxyphenyl)-2-oxo-2H43,4-thiadiazin-3-yto^ 
nyi)-acetamid, amorph; 

N-[3-(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-13,4-thiadia2in-3-yhncthyl>^ 
no)-acetamid, amorph; 

N-(3-(3,6-Dihydro-5-^3,4-dnnethoxyphenyI)-2-oxo-2H-13>4-thiadiazin-3^^ 
mino}- acetamid 

N-[3-(3,6-Dihydro*S-(3,4-dunethoxyphen^2K>xo-2H-13^4*thiadiazin-3-ylm 
acetamid; 

N-[3-(3,€-Dihydro-5^3»4-dimethoxypheayl)-2-oxo-2H-13>4-diiadiazin-3-ylme 
mid; 

N-[3-(3,6-Dihydn>-5-(3,4-dnnethoxyphenyi)-2-oxo-2H-13i4-thiadi^ 
dino)-acetamid; 

N-[3i-{3,6-Dihyciro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-^xo-2H-13»4-thiadtazm^ 
mid; 

N-[3-(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-<>xo-2H-13,4-thiadiazin-3-yta^ 
no}-acetamid; 

N-[3-(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyi)*2-oxo-2H-13»4-thiadi^ 
mid 

Analog erhilt man durch Umsetzung von 3-Chlor>N{4-(3,6-d!hydro-5-(3,4<]imethoxypheny!)-2-oxo- 
2H-13,4-thiadiazin-3-yImethyl)-phenyl]-propionsiureamid mit den entsprechenden Aminen nachstehenide Ver- 
bindungen 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-{3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H- 1 3>4*tliiadiazin-3-ylmethyI)-pheny]]-3-(4-morpholi- 
nyl)-propionsaureamid; 

N^4-(3^Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2H-13»^ 
no)-propions&ureanud; 

N-[4-(3,6-DihydrO'5-{3,4-dimethoxyphenyl)*2«<>xo-2H-lA4-t^ 
mino)-propions&ureamid; 
N-[4-(3,6-Dihydro-5-{3,4-diniethoxypheny^ 
propionsaureamid; 

N44<3^-Dihydro-5-(3,4-<fimethoxyphenyQ-2H»co-2H-13t4-thi 
pionsiureamid; 

NW3^-Dthydro-5-(3,4Kiimethoxyphenyl>2-oxo-2H-lA4-thiadia^ 
dino)-propionsiureamid; 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyi>-2-oxo-2H- 1 3>4-thiadiazin->3-^methyi)-phenyl}-3-piperazino-pro- 
pionsiureamid; 

N4;4-(3,6-Dihydro-5-{3,4-dimethoxyphenyi)-2-oxo-2H-13,4-thiadiazin-3-^e 
pionsiureanud. 

Analog erhait man durch Umsetzung von 2-ChIor-N-[4-(3,6-dihydro-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo- 
2H43^4-t)uadiazin-3-yhnethyl)-phenyi]-acetamid mit den entsprechraden Aminen nach stehende Verbmdungen 
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N^4-(3^6-Dihydro-5-(3-ethoxy-4-mcthoxyphenyl)-2-oxo-2H-lA4-^ 

iiyi)-acetamid; / t kt j- u 

N-[4^3^6-Dihydro-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-13,4-thiadi 

lainino)-acetainid; 

NH;4-(3,6-DihydJX)-5-<3-ethoxy-4-methoxyphenyI)-2K)xo-2H-U,4-tlu^ 
propylaminoV-acetamid; 

N^4H(3^-Dihydn>-5<3-ethoxy-4-methoxyphenyO-2-oxo-2H4A4-thw 
lino-acetaznid; 

N^4-(3^Dihydro-5<3-ethoxy-4.methoxyphenyO-2H)xo-2H4A4-thi 
acetamid; 

N-(4-(3^D!hydn>-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyI>-2-oxo-2H-lA4-tl^ 
piperidino)-acetamid; 

N^4-{3^-Dihydro-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2K>xo-2H43»4-th^ 
acctamid* 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3-ethoxy-4-mcthoxyphenyl)-2-oxo-2H-IA4-thiatf 
acetamid. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2<:hlor-N-£4<3^Hlihydro-5-(3-propoxy-4-methoxyphenyl>2-<)XO- 
2H-1 A4-thiadia2in-3-ylnicthyl)-phenyl]-acetamid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindungen 
N^4-(3,6-Dihydro-5-(3-propoxy-4-mcthoxyphenyl)-2H)xo-2H-^ 

linyl)-acetamid; ^ • vt j. 

N^4-{3,6-Dihydro-5-(3-propoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-l^ 

hylamino)-acetanud; 

N-[4^3,6-Dihydro-5-(3-propoxy-4.methoxyphcnyl)-2K>xo-2H-lA4-thia 
propylaminojhacetamid; 

N4;4H[3,6-Dihydro-5-(3-propoxy'4-methoxyphenyl)-2-<)xo-2H-lA4-tW 
holino-acetamid; 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3-pn>poxy-4-methoxyphenyI)-2-oxo-2H43r4-tlu^ 
acetamid; 

N^4-(3,6-DihydK)-5-(3-propoxy-4-methoxyphenylV2-oxo-2H-iA4-tWad^ 
piperidino)-acetamid; 

N4;4^3,6-Dihydro-5-(3-propoxy-4-methoxyphenyI)-2K>xo-2H-lA4-thiadiaa^ 
acetamid; 

N^4-{3^Dihydro-5-(3-propo3^-4-methoxyphenyl)-2H>xo-2H4A4-thiadi 
no-acetamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2<Mor-N^;4-(3,6-dihydK>-5-(3-isopropoxy-4-methoxw 
nyl)-2-oxo-2H-13,4-thiadiazin-3-yimethyl)-phenyl]-acetamid mit den entsprechenden Aminen nachstehende 
Verbindungen 

N-[4-{3,6-Dihydro-5-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-lA4-thiadiazin-3-ylmeA^ 
hoUnyl)-acetamid; 

N{4-(3,6-Dihydro-5-(3-isopropoxy<4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-13i4-thi^ 
diethylamino)-acetamid; 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3-isopropo^-4-methoxypheivlV2-oxo-2H-lA4-thiadiaara 
diisopropylaminoVacetamid; 

N-[4H(3,6-Dihydro-5-(3-isopropoxy-4-methoxypheiiyl)-2<>xo-2H-lA4-tW 
morpholino-acetamid; 

N-[4^3^Dihydro-5-(3-isopropoxy-4-methoxypheiiyl>2-oxo-2H-lA4-th^ 
no*acetamid; 

N^4-(3,6-Dihydro-5-(3-isopropoxy-4-methoxyphcnyI)-2-oxo-2H-U^thi^^ 
droxy-piperidino)-acetamid; 

N^4-(3,6-Dihydro-5-(3-isopropoxy-4.methoxyphenyI)-2K)xo-2H43,4-thiadiw^ 
zino-acetamid; 

N-[4-(3^-Dihydro-5-(3-isopropoxy4-methoxyj)henyl)-2K>xo-2H-13,4-thiad^ 
(fino-acetamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-Chior-N-[4-(3^-dihydro-5-(3-cyclopentyioxy-4-methoxyphe- 
nyi)-2-<>xo-2H-13,4-thiadiazin-3-ylmethyl)-phenyI]-acetamid mh den entsprechenden Aminen nach stehende 
Verbindungen 

N^4-(3^6-Dihydro-5K3-cyctopentj4oxy-4-methoxyphenyl>-2-^xo-2H-lA4-thiad^ 
nyQ-2-(4-morpholinyl)-acetaniid; 

N-[4^3^Dihydro-5<3<yclopentytexy4-methoxyphenyl)-2K)xo-2H-13^4- 
nyQ-2'^NJN-diethylamino)*acetainid; 

N4;4H(3,6-Dihydro-5<3-cyclopentyloxy-4-methoxyphcnyl)-2K>xo-2H-^ 
n^2-(N^-diisopropylamino]hacetanud; 
N4:4^3^Dihydro-5-(3-cydopentyloxy-4.methoxyphenyl)-2.oxo-2 
morpholino-acetamid; 

N^f(3^Dihydro-5K3-cydopentyloxy-4-metho3whenyO-2-oxo-2H4 
peridmo-acetamid; 

N{4-(3^Dihydro-5<3-cyclopentylo9^-4-methoxyphe^^ 
nyq-2-(4-hydroxy-plperidino>*acetamid; 
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N-[4^3^6-Dihydro-5-(3-cydopentyloxy'4-methoxyphenyi)-2K)xc>-2H-13 
perazino-acetamid; 

N4;4-(3,6-Dihydro-5<3Kydopcntytexy-4-mcthoxyphenyl>2K>x^ 
roUdino-acetamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Chlor-N-[4-{3,6-dihydro-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl>-2-oxo- 
2H-1 A4-thiadia2in-3-ylmethyl)-phenyl}-propions§ureamid mit den entsprechenden Aminen nachsteheiide Ver- 
bindungen 

N-[4-(5,6-Difaydro-5-(3-ethoxy'4-methoxypheayi)-2K>xo-2H43»4-thkdia^ 
nyi)-propions&ureaimd; 

N^4^3,6-Dihydix>-5-(3-ethoxy4-methoxyphenyl)-2-^xo-2H43»4*thm 
laniino)-propionsaure-amid; 

N^;4-(3,6-Dihydro-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H4A4-thiadm 
propylaniino)-propion-siureaniid; 

N{4H[3,6-Dihydi^5-(5-etho]7-4-methoxyphen^2H>xo-2H-l3f4- 
lino-propionsaure-amid; 

N-[4-(3,6-Dihydro-5-<3-ethoxy'4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-13,4-thiadiazin- 
propionsaureamid; 

N-[4-{3,6-Dihydro-5-(3-ethoxy-4-methoxypfaenyO-2-oxo-2H-13.4-thiadia2in-3-ylm 
piperidino)-propionsaureamid; 

N^[4-(3,6-Dihydro-5-(3-ethoxy-4-methGxyphenyl>2K>xo-2H-lA4-tlii^ 
propionsaureamid; 

N-{4-(3,6-Dihydro-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-U,4-thi^ 
propionsaureamid. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Chlor-N-[4-(3,6-dihydro-5-{3-propoxy-4-mcthoxyphenyI)-2-oxo- 
2H-13r4"thiadiazm-3-ybnethyl)-phenyl}-propionsiureamid mit den entspredienden Aminen nadistehende Ver- 
bindungen 

N4;4-(3,6-Dihydro-5-(3-propoxy-4-methoxypheiiyl)-2-oxo-2H-lA4-thiadiazin-^^ 
liny])-propionsaureamid; 

N^[4-(3,6-Dihyd^o-5-(3-p^opoxy-4-metho3OTheIIyl^2-oxo-2H-lA4-thiadiazin-^ 
hylamino)-propionsiureamid; 

N-[4-{3,6-Dihydro-5-(3-propoxy-4-methoxypheiiyI)-2-oxo-2H-lA4-thiadiazin-3-^ 
propylamino^^propionsiureamid; 

N-[4H;3,6-Dihydro-5-{3-propoxy4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H4A4-thiadiazi^ 
holino-propionsiureamid; 

N-[4-(3,6.Dihydro-5-(3-propoxy-4-methoxyphenyO-2-oxo-2H-13»4-thiadiazin-3-^methyl^^ 
propionsaureamid; 

N-{4-(3,6-Dihydro-5-{3-propoxy4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-lA4-thiadiazin-3-ylmeA^^ 
piperidino)-propionsaureamid; 

N{4-(3,6-Dthydro-5-<3-propoxy'4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H-ir3,4^ 
propionsiureamid; 

N-[4-(3,6-DihydrO'5-(3-propoxy4-metho3OTheiiyl)-2*oxo-2H-lA4-thiadiazin-3-yto^ 
no-propionsaureamid 

Analog erhaJt man durdh Umsetzung von 3-ChIor-N-[4-(3,6-dihydro-5-(3-isopropoxy-4-methoxyphe- 
nyl)-2-oxo-2H-13,4-thiadiazin-3-ylmethyl)-phenyl}-propionstureamid mit den entsprechenden Aminen nachste- 
hende Verbindungen 

N{4-(3,6-Dihydro-5-(3-isopropory-4-methoxyphenyl)-2H>xo-2H-13*4-thiadi^^ 
holiny])-prop!ons§ureamid; 

N4;4-{3,6-Dihydro-5-(3-isopropoxy-4-methoxyphen)4)-2'<>xo-2H-lA4- 
diethylamino)-propionsaureamid; 

N-[4-(3,6-Dihydro-5<(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)-2<>xo-2H-l,%4-thiadi 
diisopropyIamino)-propionsiureamid; 

N-{4-(3,6-Dihydro-5-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)*2K}xo-2H43>4-thiadi^ 
morphoUno-propionsaureamid; 

N-[4<3,6-Dihydn>-5^3-isopropoxy-4-raethoxyphenyl)-2-<)XO-2H-lA4-thiadiaz^ 
no-propionsaureamid; 

N-[4-(3,6-Khydro-5-(3-isopropoxy'4-methoxyphenyI)-2-K)xo-2H-13,4-thiadiazin-3 
droxy-piperidino)-propions§ureamid; 

N-{4-(3,6*Dihydro-5-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyi)-2K)Xo-2H-13»4-thiad 
zino-propionsftureamid; 

N-[4-(3^«DihydrD«5^3-isopropoiy'4-methoxyphenyl)-2<>xo-2H-13i4-thiadiazi 
dino-proptonsaureamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Chlor-N-[4-{3,6-dihydro-5-{3-cyclopenty!oxy-4-methoxyphe- 
ny!)-2-oxo-2H-13.4<thiadiazin-3-yImethyI)-phenyl}-propionsaureamid mit den entsprechenden Aminen nachste- 
hende Verbindungen 

N-[4-(3,$-Dihydro-5-(3-cydopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2-oxo-2H- 1 3f4* thiadiazin-3*ylmethyi)-phe- 
nyQ-3i^4-morpholiny])-propionsiureainid; 

N4;4^3,6-Dihydro-5^3"Cydopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2*oxO'2H'13.4'thiadw 
nyQ-34>^,N-<fiethylanuno)-propionsaureamid; 
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N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3<ycIopentyloxy-4-mcthoxyphe 

nyI]-3-(NJ<-dikopropylamino)-propionsaureamid; 

NH;4-{3,6-Dihydro-5H[3K7cIopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2-ox^ 

morphoUno-propionsaureamid; 

N^[4-{3^Dihydn>-5-(3-cydopentyloxy4-methoxyphenyl)- 

peridino-propionsiureamid; 

N-[4-{3,6-Dihydro-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxypheiiyl)-2-oxo-^ H-13.4-thiadiazin-3-ylmethyI)-phe- 
nyQ-3-(4-hydroxy-piperidino)-propions§ureaiiiid; . n •_ • 

NH[4-(3,6-Dihydn>-5-(3<ycIopentyIo3V-4-mcthoxypheny^ 

perazino-propionsaureainid; • . 

N-[4-(3^Dihydn)-5-(3-cycIopentyloxy-4-mcthoxyphenyO-2-oxo-2H-^ 

rolidino-propionsaureamid. 

Beispiel3 

Eine Ldsung von 1,1 g2<4-Aminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-23,43-tetrahy^ und 
03 ml PyricOn in 50 ml Didilormethan wird mit 03 g CWorameisensaurc-3^N^-<iiethylaniino)-propyIester, 
gel5st in in 10 ml Dichlormethan. versetzt und I Stunde bei Raumtemperatur geruhrt Das LSsungsmittel wird 
entfemt und wie ubiich aufgearbeitet Man erhalt N4;4-(6-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-oxo-23,4,5-tetrahydro-pyri- 
da2in-2-ylmcthyl)-phenyl>carbaniinsaure-3-(NJ4-diethyla0iino)-propyleste^^ 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 
mit Chlorameisensaure-2-(N^-diethyiamino)-ethylestcn 
N-[4-{6H[3^DimethoxyphenyO-3-oxo-2A43-tetrahydro-pyridazm 
diethylamino)^thylester; 

mitChlorameisensaure-2-(NJ^I-diisopropylamino)-ethyiester: 

N^4-(6H[3,4-Dimethoxyphenyl>3H>xo-23,4^tetrahydro-pyrida2in-2-y^ 

diisopropylaniino)hethylester; 

mitChlorameisensaure-6-{NJ4-dimethylamino)-hexy!ester: 

N-[4-(6-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-ox<>-23»4^-tetrahydro-pyridazin-2.ylmcA^^ 

dimethylaniino)-hexylester; 

mit Chlorameisensaure-2-(N^-dimethylamino)- 1-methyI-ethylester: 

N-[4K6H;3,4-Dimethoxyphenyl)-3-oxo-23,4^tctrahydro-pyri 

dimethylamino)-l-methyletbylester; 

mit Chloramdsensaure-(l-methyl-4-pipcridyI)-ester: 

N-[4-(6-(3,4-DimethoxyphcnyI)-3K>xo-23,4,5-tctrahydro-pyrida2in-2^ 

thyl-4-pipericfyl)-cster; 

mitChlorameisensaurc-2-(4-hydroxy-l-piperidyl)-ethylester: 

N-[4-<6H(3,4-DimethoxyphenyI)-3-oxo-23,4^tetrahydro-pyridazin-2-ylme 

droxy-l-piperidyI)-ethylester, 

mit Chlorameisensaure'2-morpholino-ethylester: 

N^4^6H(3^DimethoxyphenyO-3H>xo-2;3,4^tetrahyd^ 

holino-ethyiester; 

mit Chlorameisensaure-S-morphoiino-propylester: 

N-[4^6H(3,4.Dimetho3Wh«yl)-3-oxo-23»4^tetrahydro-pyrid^ 

holino-propylester; 

mitChlorameisensaure-2-thiomorpholino-ethylester: 

N-[4^6-(3,4-Dimethoxyphenyi)-3-oxo-23,4^tetrahydro-pyrid^ 

morpholino-ethylester; 

mit Chlorameisensiure-3-thiomorpholino-propylester: 

H^4-(6-(3^Dimethoxyphenyl)-3-oxo-23/^^tetrahydro^ 

morpholino-propyiester; 

mit Chlorameisensiure-2-piperazino-ethylester: 

N-[4^6^3,4.DimethoxyphenyI)-3K)xo-23/^.5-tetrahy^ 

razino-ethylester; 

mit ChloFameisensiure-3-piperazino-propylesten 

N^4!{6H[3^DimethoxyphenylV3K>«>-23/^^tetrahydro-pyri^^ 

razino-propylester; 

mit Chlorameisensaurc-2-pyrrolidino-ethyIester: 

N^4:^6H(3^Dimethoxyphenyl)-3-oxo-23,4^tetrahydro-pyridam 

lidfaio-ethylester; 

mit Chlorameisensiure-3-pyrrolidino-propylesten 

N^4-(6-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-oxo-23,4^tetrahydro-pyri^ 

lidmo-propylester. 

Analog erhalt man durdi Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyi)-23f4,5-tetrahy- 
dro-pyridazin*3-on 

mitChlorameisensaure-3-(N^-diethylamino)-propylester: 

N-[4<6H[3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-2A4,5-tctrahyd^ 

3-(N^-diethylamino]hpropylester; 
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mit Ch!oi^eisensIure-2-(N^-diethylammo)-ethylesten 

N{4-(6H(3-Ethoxy4-methoxyphenyl]h3-oxo-23,4^tetrahydro-pyri 

2-(N^-diethylamino]hethyiester; 

mit CMoiweisensaure-2-<N^-<iibopropylaiiiiiio)^ 

N{4>(6-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl}-3K>xo-2;3y43-tetrahydn>-py^ 

2-^^-diisopropylamino)-etiiylestcr; 

mit Chiorameisensaure-6-(N^-dimethyiamino>-hexylester: 

N-[4*(6-(3*Ethoxy-4-methoxypheayi}-3-oxo-23^4^tetrahycIi^pyridazm 

6-(NJ^I-dimethyIam^no)-hexyIeste^, amorph; 

mit CWorameisensaure-2-{NJ4-dimethylamino)- 1 -methyl-ethylester: 

N^4-(6-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyI)-3-oxo-23,4^tetrahydro-pyridazin-2-ylme 

2-(NJN-dimeth^amino)-l-mcthyl-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-(l-methyl-4-piperidyI)-ester: 

N-[4-(6-(3-Ethoxy'4-methoxyphen^)-3-oxo-i3,4^-tetrahydro-pyrid^ 

(l-methyl-4-piperidyl)-ester,Cyclohexaiisulfamat»F. 152''; 

mit Chlorameisensaure-2-morpholino-ethylesten 

N{4-(6-(3<Ethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23»4^-tetrahydiX)-pyridu 

2- morpholino-ethylester; 

mitChIorameisensiure-3-morpholino-propyiester: 
N4;4-(6-{3-Ethoxy'4-methoxyphenyi)-3-oxo-23,44-tetrahydro-pyridam 

3- morpholino-propylester; 

mitChIorametsensiure-2-thiomorphoGno-ethylester: 

N4;4-(6-(3-Ethoxy'4-methoxyphenyl)-3-oxo-23t4^tetiahydro-pyridazin-2-ylme 

2- thiomorphoIino-ethylester; 
mitChiorameiseiisIure-3-thiomorpholino-propylester: 
N{4-(6-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23»4^tetrahydFC>-pyridazm-2-yI^^ 

3- thiomorpholino-propylester; 

mit ChIorameisensSure-2-pipenmno-ethyIester: 

N{4-(6-(3-Ethoxy-4-methoxypbenyl)-3-oxo-23f43-tetFahydio-pyridazin-2-yto^ 

2- piperazino-ethyIester; 

mit Chlorameisensaure-3-piperazino-propylester: 
N-{4-(6-{3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23,4r5-tetrahydro-pyrida2an 

3- piperazino-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-pyrrolidino-ethylester: 

N-£4-{6-(3-Ethoxy'4-methoxyphenyi)-3-oxo*23t43-tetiahydro-pyridazin-2-^ 

2- pyrroiidino-cth^ester; 

mitChlorameisensaure-3-pyrrolidino-propyIester: 
N'{4-(6-{3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23y43-tetrahydn>-pyridazi 

3- pyrrolidino-propylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2<{4* Aixunobenzyl)-6-(3»4-dimethoxyphenyI)-5-ethyl-23>44-te^^ 
dro-pyridazin-3-on 

mit ChlorameisensSure-3-(N»N-<fiethyIamino)-propyIester: 

N4]4-(6-(3»4-DimethoxyphenyI)-3-oxo-5-ethyl-23»4^-teti^ydro-pyridazin-^^ 

3-{NJN[-dietfaylamino)-propylester; 

mit Chlorameisensaiire-2-(N,N-diethylamino)-ethyIester: 

N{4-(6H(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-oxo-5-ethyl-23»4^teti^ydro-pyridam 

2-(Nil-diethylamino)-ethylester; 

mit Chiorameisensaure-2-{N,N-diisopropyianuno)-ethyiester: 

N-[4-(6-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3K>xo-54?thyl-2A4,5-tetrahydro 

2-(NJN[«diisoprop^amjno)-ethylester; 

mit Chiorameisensaure-6-(N^-dimethyiamino)-hexylester: 

N{4^6-{3,4-Dimethoxyphenyl)-3-oxo-5-ethyl-^,495-tetrahyd]t>-i^dam 

6-(N;N-dimethyiamino)-hexyIester; 

mit Ciilorameisensaure-2-(N^-diraethylarainoyi -methyl-ethylester: 

N{4-(6-(3,4-Dimethoxyphen^3K>xo-5-ethyi-^4^-tetrahydn}-pyrida 

2-(NJN[-dimethylaniino)- 1 -methyi-ethylester; 

mit Chlorameisensaure^l-methyl-4-piperidyl)-ester: 

N{4-(6^3,4-Dimethoxyphenyl)-3K>xo-5-ethyl-23»4^4etraiiydro-pyrid^^ 

(1 -raethyI-4-piperidyl)-esten 

mit Chlorameisen5iure-2-morpholino-ethylester: 

N{4-(6-(3i4-Dimethoxypbei^3-oxo-5-ethyI-23>4^-tetrahydro-p^ 

2- morpholino-ethylester; 

mit ChlorameisensIure-3-morpholino-propyiester: 
N^4-{6-(3,4-DimethoxyphenyO-3-oxo-5-ethyl-2A4^tctrahyd!^ 

3- morpholino-propylester; 

mit Chlorameisensiure-2-thiomorphoIiao-ethyiesten 

N-['H6-(3^4-Dimethoxyphenyl>-3-oxo-5-ethyi-2A4t5-tetrahydro-py^ 

2-thiomoipholmo-eth:^ester; 
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iiiitChloi^eisensaure-3-thiomorpholino-propylester: 
N^4-(6<3.4-Dimethoxyphenyl>3-oxo-5-eAyl-2A4^tet^ 

S-^iomorpholino-propylester; 

mit ChIorameisensaure-2-piperazino-cthylester: 

N^4-{6H[3,4-DLmethoxyphenyl)-3-oxo-5-ethyl-23,4^-tetra^^ 

2- pipera2ino-ethylester; 

mit Chlorameiscnsaure-S-piperazino-propylester: 
N-[4-(6H[3^Dimethoxyphenyl>-3-oxo-5-ethyI-23,4^teti^ydn^^ 

3- piperazinoopropylester; 

mit Ch!orameisensaure-2-pyiTolidino-ethylester: 
N^4<6H[3,4-Pimethoxyphenyl)-3K)XO-5-ethyI-2A4^tetn^ 

2- pynt>li(Uno-ethyle$ter; 

mit Chloramciseiisaure-3-pyrrolidino-propylester: 
N^4-(6H(3,4.DimethoxyphenylV3-oxo-5-ethyi-2A4^tcti^ydro-py^ 

3- pyrrolidino-propylesten 

Analog erhllt mandurch Umsetzung von 2-(4-AminobcnzyI)-6-(3-ethoxy-4-metho3qi)hcnyl)-5-ethyI-2A4,5-te- 
trahydro-pyridazin-3-on 

mitChlorameisensaure-3-{NJ4-diethylamino)-propylester: 

N^4^6H[3-Ethoxy4-methoxyphenyi)-3-oxo-5-ethyl-23t4^tetrahydro-p^^ 

saijre-3-(NJ4-dieth^amino)-propylester; 

mitChlorameisensaure-2-{N,N-diethylamino)-ethylestcr: 

N.[4^6H(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-5-cthyl-2A45-tctrahydn>-pyridaM 

saure-2-(NJ^-diethylamino)-ethyIester; 

mitChlorameisensaure-2-(N^-diisopropyIamino)-ethyIester: 

N-(4-{6H(3-Ethoxy-4-metlioxyphenyiV3-oxo-5-ethyl-2A4^teti^yd^^ 

$aure-2-(NJ^-diisopropyiamino)-ethylester; 

mitChiorameisens&ure-6-(N»N-dimethylamino>-hexyIester: 

N-[4-(6H(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-5-ethyl-2A4^tctrahy*^ 

saiire-6-(N^-dimethylamino)hhexyiester; 

^utChlo^ameise^siu^e-2-{N4^l-dimethylamino)-l-methyl-cthyleste^: 

N^4-(5^3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-5-ethyi-23t4^tctrahydro-pyridM^ 

saiire-2-(N4^-dimethylamino)-l-methyl-ethylester; 

mitCh]orameisensaure-(l-ineth:^-4*piperidyl>ester: ^ 

N-[4^6-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-^cthyl-23,4^tetrahyd^ 

s§ure-(l -methyI-4-piperidyI)-ester; 

mit Clilorameisensaure-2-morpholino-ethylester: 

N^4-<6-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyO-3K>xo-5-ethyi-2A4,5-teti^ydi^ 

saiire-2-morphoIino-ethyle$ter; 

mitChlorameisensaure-3-raorphoIino-propylester: 

N-[4-{6H(3-Etho3^-4-methoxyphcnyl)-3K>xo-5-ethyl-2A4,5-tetrahydro-py^ 

saure-3-morphoIino-propyle5ter; 

mit Chlorameisensaure-2-thiomorpholtno-etliylester: 

N^4^6^3-Ethoxy-4-methoxyphenyi)-3-oxo-5-ethyl-23,43-teti^ydro-pyri^ 

saure-2-thiomorpholino-ethylester; 

mitChlorameisensaure-3-thiomorpholino-propylester: 

N^4-(6H[3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-5-ethyl-23f4^tetrahydra^ 

siure-3-thiomorpholino*propyIester; 

mit Ciilorameisen^ure-2-piperazino-ethylester: 

N^4-{6H(3-Ethoxy'4-methoxyphenyI)-3H>xo-5-ethyl-2A43-tetndiydr^ 

saure-2-piperazino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure«3-piperazino-propylestcr: 

N-[4-(6H(3-Ethoxy4-methoxyphenyO-3K>xo-5-cthyi-23,4^tctrahydro-pyrid 

saure-3-piperazino-propylester; 

mit Chlorameisensiure-2-pyiToUdino-ethylester: 

N-[4-(6-(3-Ethoxy'4-methoxyphenyi)-3K>xo-5-ethyl-23>4^tetrahyd^ 

saure-2-pyiTolidino-ethyiester; 

mit Chlorameisensiure-3-pyiTolidino-propylester: 

N4;4-(6-(3-Etho3^-4-methoxyphenyO-3K>x0-5-ethyl-2343-tcti^ydr^ 

sii2re-3-pyrrolidino-propylester. 

Analog erfailt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminoben^0-6-(3-cydopentyloxy-4-methoxyphe- 
nyl)*23»4^tetrahydro-pyridazin-3-on 
mit Chiorameisensaure-3-(N^-diethylamino)-propylester: 
N^;4-(6H[3-Qyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3K)xo-2A4^t 
saure-3-(N^<liethylamino)-propylester; 
mitChlorameisensaure-2-(N>I-dicthylamino)-ethylestcr: 
N^4-(6H(3-Cyclopcntylo3^-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23,4^tetrahy 
5aure*2-(N^-dietMamino)-ethylester; 
mit Cliloremeisensaui^2-<NJN-diisopropylamino>-ethylester: 
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N-[4-<6-(3-QrclopentyIoxy-4-methoxyphenyl)-3^xo-2A4^-tetr^ 

saure-2-(NJ^-diisopropykmino)-ethylester; 

mit Chloi^eisensaure-6-{N,N-dimethylainino)-hexylester: 

N^4-(e-(3<:yclopentyIoxy-4-raethoxypheny1)OK>xo-2A43-tet^ 

saure-6-(N^-dimethyIaimno)-hexyiester; 

mit CWorameisensiure-2-{NjNl-dimethylainino)- l-methyl-ethyl^ 

N-[4-(6-{3<:yclopentyIoxy-4-methoxyphenyI)-3H>xo-%4^tetr^ 

saure-2-<NJ^-<limethylaniino)-l-incthyl-ethy!ester; 

mitChlorameisensaure-(l-methyl-4-piperidyl>-esten . » . . 

N^4<6-(3-CycIopent)ioxy4-methoxyphen^3-oxo-%43-tctrahydio-p 

saure-(l-methyI-4-pipericfyI)-ester; 

niitChlorameisensaure-2-morphoUno-ethylester: « . 

N-[4-(6H[3<:ydopentyloxy-4-methoxyphenyi)-3K>xo-2^,4^-teti^yd^ 

s§ure-2-niorpholino-ethylester; 

mitChlorameisensaure-3-raorpho!ino-propylester: 

N^4-(6H(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphen3^)-3-oxo-23.4^-teti^ 

s§urc-3-morpholmo-propylester; 

mit Chlorameiscnsfiiire-2-thiomorpholino-cthylester: 

N^4^6H[3-Qrdopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-W,4^-teti^yd^ 

saure-2-thiomorpholino-cthyIester; 

mit Chiorameiseiisaure-3-thiomorpholino-propylester: 

N^4-(6^[3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3-ox<>-W,4^tetrah 

saure-3-thiomorpholino-propylester; 

mit Chloraraeisensaure-2-pipera2ino-ethylcster: 

N4;4-(6H(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyI)-3-oxo-23.4,5-teti^ 

saure-2-piperazino-ethylester; 

mitChlorameisensaure-3-piperazino-propylester: ■, . . 

N^[4-(6H[3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23.44-teti^ydit^ 

siiire*3-piperazino-propylester; 

mitChIoraraeiseiisaure-2-pyiToIidino-cthylester: , 

N^4<6H(3-qydopentyloxy-4-raethoxyphenyI)-3-oxo-2;3,4^teti^ 

5aure-2-pyrrolidjno-ethyIester; 

mitChloraraeisensiure-3-pyiToridino-propylestcr: „ ^ • 

N-[4^6-{3-Cydopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23,4^teti^di^ 
saure-3-pyrroIidino-propylester. 
Analog erhalt man dureh Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-propoxy^-mcthoxyphenyl)-2A4^tetrahy- 

dro-pyridazin*3-on 

mitClilorameisensture-3-(N,N*diethylamino)-propyiester: 

N-[4-(6-{3-Propoxy-4-methoxyphenyI)-3-oxo-23,4^tetrahydro-pyri 

3-{N4^-diethylamino)-propylester; 

raitChlorameisensaure-2-{N,N-diethy!amino)-ethylester: 

N^4-(6H(3-Propoxy-4-methoxyphenyl>3-oxo-23,4>tetrahydn)-pyridazin-2-^ 

2-(N4^-diethylamino)-ethylester; 

mitCliIorameisensaiire-2-{N,Nsiiisopropylamino)-ethylester; 

N^4-(6H[3-Propoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23.4^tetrahydn>-pyri^ 

2-(N^-diisopropylanuno)^ethyle$ter; 

mit ChIorameisensaure-6-(N,N-dimethylaniino)-hexylester; 

N-[4-(6-(3-Propoxy-4.methoxyphenyl).3-oxo-23,4^tetrahydro-pyi^ 

6-(N,N-dimethyiamino)-hexylester; 

mitChlorameisensaiire-2-(N,N-dimethyIamino)-l-methyl-ethyIester: 

N-[4-(6-(3-Propoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23,4^teti^ydro-pyridM^ 

2-(N^-dimeth^anuno)-t -methyl-ethylester; 

mitChlorameisensaure-(l-meth>i-4-piperidyl)-ester: 

N44:^6H(3-Propoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23,4^teti^ydra-pyri^ 

(l-methyl-4-piperidyl)-ester; 

mit Chlorameisensaure-2-morpholino-ethylester: 

N^4-(6^[3-Prapoxy-4-raethoxyphenyI)-3K>xo-2A4^tetrah 

2- moTpholino-ethylester; 

mit Chlorameisen^uFe-B-morpholino-propylester: 
N^4-(6H[3-Propoxy-4-methoxyphen^)-3-oxo-23,4^tetrahydix>-pyr^ 

3- morphoIino-propylester; 

mitChlorameisensaure-2-thiomorpholino-ethyiester: 
N^4l(6H[3-Propoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-2^/^^tetrahydn>-pyri 

2- thioraorpholino-ethylester; 

mit Chloramei5ensaure*3-thiomorpholino-propylester: 
M{4^6H[3-Pix)poxy-4-methoxyphenyl)-a-oxo-23t4^tetrahydro- 

3- thiomorpholino-propyiester; 

mit Chlorameisensaure-2-piperauno-ethylester: 
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N^4-(6<3-Propoxy-4-raethoxyphcnyl)-3K>xo-2A4^teti^ydix>^ 

2- piperazmo-ethylester; 

mitChlorameisensaure-S-piperaano-propylestcr: 
N-[4-(6-(3-Propoxy«4-methoxyphenyl)-3H>xO"2A4^tetrahyd^ 

3- piperazino-propyIester; 

mit ChIorameisensaure-2-pyiTolidinoethylester: 
N-[4-(6-(3-Propoxy-4-methoxyphenyl>-3-oxo-23,4^tetrahydro^^ 

2- pyiToEdmo-ethylester; 

mit ChIorameisensaure-3-pyrrolidino-propylester: 
N-[4-<6H[3-Propoxy'4-methoxyphenyl>-3^)xo-23,4^tetrahydro-pyri 

3- pyiTolidino-propyIester, 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-isoprop-oxy-4-methoxyphenyl)-2^,4^te 
trahydro-pyridazm-3-on 

mit Chiorameisensaure-3-(N^-d]ethylamino)-propyiester: 

IS[^4^6-(3-Isopropoxy'4-methoxyphenyl)*3-oxo-2A4,5-teti^ydit>-^ 

re-3-<Ni4-diethylamino)-propylester; 

mit Chlorameisensaure-2-(N,N-diethylamino)-ethylester: 

N-[4-<6H(3-Isopropoxy-4-raethoxyphenyI)-3-oxo-2A4^tetrahydn>-pyri 

re-2-(N,N-diethylamino)-ethylester; 

mitChlorameisensaure-2-(N^-diisopropyIamino)-ethylester: 

N^4-(6-(3-Isopropoxy-4-methoxyphenyl>'3-oxo-2A4,5-tetrahydro-pyri^^ 

re-2-(Ni4-diisopropylamino)-ethylester; 

mit ChIorameisensaure-6-(N^-dimethylaniino)-hexylester: 

N^4-(6<3-Isopropoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-2A4,5-teti^ydro-pyridazin-^^^ 

re-6-(N^-dimethylamino)-hexyiester; 

mit Ch!orameisensaure-2H(N^-dimethyIamino)-l-mcthyl-ethylester: 

N-[4-(6-(3-Isopropoxy-4-methoxyphenyI)-3-oxo-2A44-tetrahydro-^ 

re-2-(N^-dimethylamino)^l «methyl-ethy!ester; 

mit Chlorameisens§ure-(l-methyI-4-piperidyl)-ester: 

N.[4^6-(3-Isopropoxy-4-methoxyphenyI)-3K)xo-2A4,5-tcti^ydro-py^ 

re-{l-methyl-4-piperidyl)-ester; 

mitChlorameisensiure-2-morpholino-ethylester: 

N-[4-(6H[3-Isopropoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23,4^-tetrahydro-pyrida2in-^^^ 

re-2-morpholino-ethylester; 

mit Chiorameisensaure-3-morpholino-propyIester: 

N-[4-{6Ht34sopropoxy-4-methoxyphenyl)-3H>xo-2A4,5-tetrahydro-py^ 

re-3-morpholino-propylester; 

mit ChlorameiseQsaure-2-thiomorpholino-etIiylester: 

N-[4-(6H(3-Isopropoxy-4-methoxyphcnyl)-S^xo-2A4,5-tetndhiydro 

re-2-thiomorphotino*ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-thiomorpholino-propylester: 

N-[4-(6-(3-Isopropoxy'4-methoxyphenyl)-3K>xo-23b4,5-teti^ 

re-3-thiomorpholino-propylesten 

mit Chiorameisensaure-2-piperazino-ethylester: 

N-[4-<6-{3-Isopropoxy-4-methoxyphcnyl)-3-oxo-23t4^-tetrahydro-pyridM 

re-2-piperazino-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-3-piperazino-propyiester: 

N^4^6-(3-Isopropoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23»4^-teti^ydro 

re-3-piperazino-propyiester; 

mit Chloramei5ens§ure-2-pyrTotidino-ethylester: 

N^4-(6H(3-Isopropoxy-4-medioxyphaiyl)-3-oxo-%3,4^tetndiydro-p^ 

re-2-pyTrolidino-ethylester; 

mit Chlorameisens§ure-3-pyiTolidino-propyIester: 

N-[4-<6H(3-Isopropoxy4-methoxyphenyl)-3-oxo-2A4,5-tetrahydro-pyridazin^ 

re-3-pyrroUdiiio-propylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(4- Anunobenzyl)-6<3*fluonnetho3gr'4-metho39phenyl)'23»4^^ 
trahydro-pyridazin-3-on 

mit Chlorameisen5aure-3-(NJ^-diethylamino)-propylester: 

N-[4-(6-(3-Huormethoxy-4-mcthoxyphenyl)-3-oxa-23,4>tetrahydro-pyr^ 

siure-3-(N^-dieth;^amino)-prop^e$ter; 

mit Chlorameisensaure-2-<N J4-diethyIamino)-ethyiester: 

N^4^6-(3,FIuonnethoxy-4.meth<»i7phenyI)-3-oxo-23t4^-te^ 

sture-2-(N^-diethy!amino)-ethylester; 

mit Chlorameisensaure-2-(N J4-diisopropylamino)-eth3^ester: 

^I^4^5H(3-Huormethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23.4,5-tetrahydro-pyridam 

saure-2-(NJ4-diisopropylaminoVethylester; 

mit Chlorameisensiure*6-(N»N*dimethylamino)-hexylester: 

N^4-(6<3-Huormethoxy-4-methoxyphenyi)-3-oxo-23.4^tetrahydro*pyrid^ 
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s§ure-&<N»N-dimethylamino)-hexyIester; 

mitChIorameisens§iu*e-2-(N,N-dimethyiamino)-l-meth^-ethyIester: 

^I^4^6-(3-Huormethoxy•4-methoxypfaenyl)-3K)xo-23>4^tetrahydro-py^ 

saure-2-<NJ4-dimethylammo)-l-methyl-ethylester; 

mit Chlorameisensaiire-{l-methyl-4-piperi<fy!)-ester: 

N^4^6H(3-inuormethoxy-4-methoxyphenyI)-3-oxO'23^4^tetrahy^^ 

saure-(l-niethyl-4-piperidyl)-€Ster; 

mit ChlorameiseiisIure-2-morpholino-ethyle5ter: 

K^4-(6H[3-Fluonnethoxy'4-methoxyphenyl)-3K>xo-23,4>>tet^ 

saure-2-morpholino-ethylester; 

mitChlorameisensaure-3-morpholino-propyiesten 

N4|4-(6H[3-Huonnethoxy'4-methoxyphenyl)-3K>xo-23^4^tetrah 

saure*3-morphoiino-propyle$ter; 

initChloraineisensaure-2-thiomorpholino-ethyIester: 

N^4.(5J(3.Fiuormethoxy-4-methoxyphenyl)-3K>xo-23,4^tetn^ 

saure-2-thiomorphoIino-ethylester; 

mitChlorameisensaure-3-thiomorpholino-propylester: 

N4!4-(6H[3-nuormethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23,4^-tetrahydro-pyri 

saure-3-thiomorpholino-prop^ester; 

mit ChlorameisensSure-2-piperazino-ethylester: 

N-{4-(6H(3-FIuonnethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-%3,4^tetrahydn>^ 

saure-2-piperazino-ethylester; 

mitChlorameisensaure-3>piperazino-propyIester: 

N-[4-(6-(3-nuormethoxy'4-methoxyphen>1)-3-oxo-23b4«5-tetrahydix^ 

saure-3-piperazino-propylester; 

mit Chloramei$cnsaurc-2-pyrrolidino-ethyIester: 

N-[4-(6H(3-nuonnethoxy'4-methoxyphenyl)-3K>xo-%3^4^tet]^ydn>-p 

sture-2-pyrroIidino-ethylesten 

raitChloraraeisensaure-3-pyiToHdino-propylester: 

N-[4-(6H(3-Ruormethoxy-4-methoxyphenyl)-3K>xO'23,4,5-tetrahydro-pyrid^ 
siiire-3-pyTToIidino-propylester. 

Beispiel 4 

Eine Ldsung von 0^ g 2-Chlor-N-[4-(6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-3K>xo-23,43-tctrahydropyridazin-^ 
methyl)-phenyl}-acetamid fD^ (hergestellt durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methox- 
yphenyl}-23>4^-tetrahydro-pyndazin-3*on mit ChloracetyLchlorid) in 40 ml Ethanol wurd mit 0,4 g Morpholin 
5 Stunden am RuckfluB gekocht Man entfemt das L5sungsmittei und arbeitet wie ablich auf. Nach Umkristalli- 
sation erhilt man N-[4-(6-(3-ethoxy<4-methox^henyl)-3-oxo*23f4«5-cetrahydro-pyridazin-2-ylmeA^ 
nyi]-2-(4-morpholinyl)-acetamidt R 150"*. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "ly mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindungen 
N-[4-(6^3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23,4^-tetrahydro-pyrida2in-2-yta^ 
mino}-acetamid, Fumarat, F. i6r ; 

N-[4-{6-{3-Ethoxy-4-methoxyphenylV3-oxo-23,4^-tetrahydro-pyridazin-2-y^ 
pylanuno)-acetamid; 

N-[4-(6-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23,4^-tetrahydro-pyridazin-2-y!methyl)-phe 
acetamid; 

N-[4-(6-(3-Ethoxy«4-methoxyphenyi)-3-oxo-23»4^tetrahydn>-pyitdazi^ 
tamid; 

N-[4-(6-{3-Ethoxy-4-methoxyphenyI)-3-oxo-23»4,5-tetrahydn>-p3rridazin-2-yl^ 
ndino)-acetamid; 

N4|4-(6-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-^,4^tetrahydro-pyrida 
tamid; 

N'{4-(6-(3-Ethoxy<4-methoxyphenyl)-3-oxo*23»4,5-tetrahydn>-pyridazin-2^ 
tamid. 

Analog erhilt man durch Umsetzung von 2-ChIor-N-{4-(6-(3,4-dnnethoxyphenyi)-3-oxo-2^,4^-tetrahydropy- 
ridazin-2'ylmethyl)-phen>f|-acetamid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindungen 
N-[4-(6-(3,4-DimedioxyphenyQ*3-oxo-2^»4^-tetrahydro-pyndazin-2-yimethyl)-ph 
mid; 

N'{4-(6-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-oxo-23»44-tetrahydro-pyridazin-2-yhneA^ 
no>-acetamid 

N4M^3^^I^^^<>xyphenyI)-3K>xo-23»4,5-tetrafaydro-pyri 
no)'acetamid; 

N-[4>(6-(3,4-Dimethox^henyl)-3K>xo-2^,4«5*tetrahydro-pyrid^ 
mid; 

N^4-(6-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-oxo-2A4,5-tetrahydro-pyrida2in-2-ylmcthyl)-phen 
N-[4-(6-(3,4-Dimetho xyphenyl>-3K>xo-2A44-tetrahydro-pyridazin-2-ylmethyl)-phenyt]-2^^^ 
noVacetamid; 
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N-[4-<6<3^Dimethoxyphenyl>-3-axo-W,45-tetrahydix>-p^ 
N^4^6<3^Dimethoxyphenyl>-3-oxo-23,43-tet]^ydro-pyri^^ 

Analog erhat man durch Umsetzung von 3<:hlor-N-(4-(6^3,4Klimethoxyphenyl)-3-oxo-23,4^tett^ 
radazin-2-ylniethyI)-phenyl]-propionsaurcamid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindungen 
N-[4^6^3,4.Dimethoxyphenyl>-3K)xo-23,4^teti^ydro-pyri 
pionsaureamid; 

N^4^6-(3^Dimethoxyphenyl)-3-oxo-23,4^tetrahydix>- 
-propions&ureamid 

N-[4-(6-(3^Dimetiioxyphenyl)-3-oxo-23,4^-teti^yd^ 
no^-propionsaureamid; 

h}^i^6-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3K>xo-23>4>-teti^ydi^ 
pionstureamid; 

N^4-(6-(3,4-DimethoxyphenyI)-3-oxo-23.4^tetrahydro-pyridaz^ 
§ureamid; 

K^4^eH(3^Dimethoxyphenyl)-3-oxo-23t4^tetrahydro-pyridazm 
no)-propionsaureamid; 

N^4-(6H[3^4-Dtmethoxyphenyl)-3-oxo-23,4^tetrahydro-pyri 
aureamid; 

N4;4^6-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-oxo-23,4^tetrahydro-pyrida2in-^^ 
Sureamid. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2<aUor-N-[4-(6-(3-propoxy-4-methoxyphenyi)-3<)XO-23,4^tetra- 
hydropyridazin-2-ylraethyi)-phenyr|-acetamid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindungen 
N^;4-(6-(3-Propoxy-4-methoxyph«iyl)-3-oxo-2A4^tetrahydro-pyridam 
nyl)-acetamid. 

N.[4^6-(3-Propoxy4-methoxyphenyI)3-oxo-23,4^tetrahydro-pyridari 
minoy-acetamid; 

N{4^6-(3-Propoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-2A43-tetrahydn>-pyridazin-2-ylmet^ 
pylamino)-acetanud; 

N-[4-{6-(3-Propoxy-4-raethoxyphenyl)-3-oxo-23,43-tetrahydro-pyridarin 
no-acetamid; 

N-[4-(6-(3-Propoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-2^,4^tetna\ydro-pyrida2in-2-yimethyI^ 
tamid; 

N-[4-{6-{3-Propoxy-4-methoxyphenyl)-3.oxo-23,4^tetrahydro-pyrida2in-2-ylmeth 
peridino}-acetamid; 

^r^4^6-(3-Propoxy-4-methoxyphenyl}-3-oxo-23»4^tetrahydro-pyridazin-2-yfan 
K^4-(6-(3-Propoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-2X4,5-tetndiydro-pyridazm 
ace tamid. 

Analog erhilt man durch Umsetzung von 2-Chlor-N-[4-(6-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl>-3-oxo-23,45-te- 
trahydropyridazin-2-yhnethyI)-phenyl]^acetamid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindungen 
N^4-(6-(3-Isopropoxy'4-methoxyphenyl>3-oxo-2A4^-tetrahydro-pyridazin-2^^^ 
linyl)-acetamid; 

N-<4-{6-(3-Isopfopoxy-4-methoxyphenyI)-3K>xo-2A4^-tetrahydro-pyridazin-2-y^^ 
hyiamino)-acetamid; 

N-[4-(6-(3-Isopropoxy-4-methoxypheiiyl)-3K>xo-2A4^-tctn4ydro-pyrid^ 
propylanuno)-acetamid; 

N4;4H(6-(34sopropoxy-4-methoxyphenyl)-3K>xo-2A4,5-tetrahydro-pyri 
holino-acetamid; 

N{4^6-(3-Isopiopoxy-4-methoxyphenyO-3K>xo-23i4,5-tetrahydn>-pyridaz^ 
acetamid; 

N-[4-(6-(3-Isopropoxy4-methoxyphenyI)-3<>xo-2A4,5-tetrahydro-pyridazin-2-^^ 
pipertdino)-acetamid; 

N-[4-{6-(3-Isopropoxy-4-methoxyphenyl>3-oxo-23,4^-tetrahydro-pyrida2in-^^^ 
mid; 

N-[4-(6-(3-Isopn>poxy-4-methoxyphenyl)-3H>xo-2A4^-tetrahydro 
acetamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-Chlor*N-[4-(6-(3-cyclopent^-O3^-4-metho3^heny0-3-oxo- 
23,4y5-tetrahydropyridazin-2-yhnethyl)-phenyl]-acetaniid mit den entsprechenden Aminen nadistehende Ver- 
bindungen 

N4;4-{6-(3-C^Iopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23,4^tetrahydro-pyridazm 
nyq-2-(4-morpholinyl)-acetamid; 

N^;4^fr{3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23i4^-tetrahydro^ 
diethylamnio)-acetamtd; 

N-[4-<6-(3*Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl>-3-oxo-23^4,5-teti^ 
diisopropyiamino)-acetamid; 

N4;4H[6-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxypheiiyl)-3K>xo-23y4,5-tetr^ 
morpholino-acetamid; 

N^4-{6-{3-qycIopentytoxy-4.methoxyphenyl)-3K>xo-2A4,5-tetrahydr^ 
dino-acetamid; 
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N^4-(6-(3-Cydopcntyloxy-4-methoxyphen^)-3K>xo-23.4^teti^ydro-p 
droxy-pipericlino)-acetamid; 

N4;4-(6-(3-Cyctopentyioxy-4-methoxyphenyi)-3-oxo-2A4|5-tet^^ 

tamid; 

N^4^5^3.Cyc!opentyloxy-4-methoxyphen^)*3-oxo-23i4f5-tetrahydit>-^ 
dino-acetamid. 

Analog erhalt man durch UmsetTung von 3<:hlor-N^4-(6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-3K)XO-2A4^-tet^ 
dropyrklazin-2-ylmethyl)-phenyl]-pn>pionsaureanud mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbindun- 
gen 

>l^4.(6^3.Ethoxy4-nietboxyphenyl)-3-oxo-23,4^-tetrahydn>-pyridazin 
nyl)-propionsiureamid; 

N4;4-(6-(3-Ethoxy4-methoxyphenyf)-3-oxo-y,4^-tetrahydixhpyri 
minoy-propionsaureamid; 

N^4^[6-(3-Ethoxy-4-methoxyphcnyl)-3-oxo-W^-tetndiyd^ 
pylamino)-propionsaiireanud; 

N-[4.(6-{3-Ethoxy-4-methoxyphen^)-3-oxo-23,4^-tetrahydro-pyridazin-2-ylniethyl^ 
propionsaureamid; 

N-[4.(6-(3-Ethoxy^methoxyphenyl)-3-oxo-2^,4^-tetrahydi^pyridazm ]-3-piperidmo-pro- 
pionsaureamid; 

N^4-(6-{3-Ethoxy'4-methoxyphcnyl)-3-oxo-2A4,54etrahydro-pyrida2m 
ridino)-propionsIureaniid; 

N-[4^(6H[3-Ethoxy'4-methoxyphenyl)-3-oxo-2^4^4etrahydn>-pyrida^ 
pionsaureamid; 

N^4*(6-(3-Ethoxy4-niethoxyphenyl>-3-oxo-2A4^-tetrahydro-pyridam 
pionsiureamid. 

Analog erhalt man durdi Umsetzung von 3-Chk)r-N-[4^6<3-propoxy-4-methoxyphcnyl)-3-oxo-23,4^-tetra- 
hydropyridazin-2-yimethyl)-phen^propionsaiireamid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Verbin- 
dungen 

N{4.(6^3-Propoxy-4-metho^henyl)-3H>xo-%3,4^tetrahydn>-pyrid^ 
nyl}-propionsaureamid; 

N-[4-(6-(3-Propo3Qr.4-metho3qyphenyI)-3K>xo-2;3,4^tetrahydro-pyra 
mino)-propionsaureamid; 

N{4.(6^3.propoxy-4-methoxyphen^3-oxo-23»4>tetrahydro-pyridazln-2-ylmethy^^ 
pylamino)-propionsaureamid; 

N4;4-(6-(3-Propoxy-4-methoxyphenyI)-3-oxo-23,4^tetrahydro-pyrida2in-2-yto^ 
no-propionsaureamid; 

N-[4-(6-(3-Propoxy-4-methoxyphenyI)-3-oxo-23,4>tetrahydro-pyridazin-^^^ 
pionsaureamid; 

N{4.(6^3.Propoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-2;3/t4-tetrahydro-pyrid^ -hydroxy-pi- 
peridfaiojhpropionsiureamid; 

N-[4-(6-(3-Propoxy«4-methoxyphenyl)-3-oxo-2A4>tetrahydro-pyridaa^ 
propionsaureamid; 

N-[4-(6-(3-Propoxy-4-metnoxyphenyl)-3-oxo-2A4^tetrahydro-pyridazin-^^^ 
propionsaureamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Chlor-N-[4-(6-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23,4^te- 
trahydropyridazin-2-ylmethyI)-phenyl]-propionsaureamid mit den entsprechenden Aminen nachstehende Ver- 
blndungen 

N-[4-(6-{3-Isopropoxy-4-metho3OThen^3-axo-2A4^tetrahydro-pyridam 
nyl)-propionsaureamid 

N4;4-(6-(3-lsopropoxy-4-methoxyphenyO-3H)xo-2A4^tetral^dro-pyridazin-2-yfaneA^ 
hylamino)-propionsaureamid; 

N-{4-(6-(3-hopropoxy4-methoxyphenyO-3K>xo-2A4,5-tetrahydn>-pyridazm 
propylamino)-propionsaureami(l; 

N^4-(6-<3-Isopropoxy-4-methoxyphenyI)-3-oxo-23,4^tetrahydro-pyridazin-2-:^methyl^^ 
holino-propionsaureamid 

N-[4-(6-{3-Isopropoxy-4-methoxypheny!)-3-oxo-2, 3,43-tetrahydro-pyridazin-2->4methyI)-phenyr|-3-piperidino- 
propionsiureamid; 

N4;4-{6-^3-Isopropoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-W»43-tetrahydro-pyridazin-2-^et 
piperidino)-propionsaureamid; 

N-[4-(6^3-l5opropoxy-4 -methoxyphen^)-3K>xo-23f4,5-tetrahydn>-pyridazin-2-ylmethyl)-phenyi]- 
propionsiureamid; 

N{4-(6-(3-Isopropoxy'4-methoxyphenyi)-3H)xo-23^4i5-tetrahydn>-pyridazi^ 
propionsaureamid 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Chlor'N-[4-(6-(3-cyclopentyioxy-4-methoxyphcn^)-3-oxo- 
23>4^-tetrahydropyridazin-2«ylmeth^]hpheny!}-propionsaureamid mit den entsprechenden Aminen nachstehen* 
de Verbindungen 

N-[4-(6-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphen^)-3-oxo-2A4,5-tctra hydro-pyridaztn-2-yhnethyI)-phe* 
nyl]-3-(4-morphoVmy^propionsSureaRud; 
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N-[4^6-(^Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyI)-3-oxo-2A4^^^^^ 
N^446<3-Cyciopmtyloxy-4methoxypte 

sopropylaminoVpropionsiureaimd; . ^ . i. jv i_ jio*u:^ 

N4:4-(6K3-Cyclopentyloxy^methoxyphcnyI)-3K>xo-2A43-tetr^ 

morpholino-propionsaureamid; . ^ ^ .t_ j\ i. ji o 

N-{4<6K3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphcnyl)-3H>xo-2A4^t^ 

dino-propionsiureamid; - i_ jn •» i«. 

N-[4-(6<3.Cyclopentyloxy-4.methoxyphenyl)-3<>xo-2A^ 

droxy-piperidinoV-propioiisaureaniid; ^ ^ jn * • 

N^4^6K3-Cyclopentyloxy-4.mcthoxyphenyl)-3<>xo-%^ 



zino-propionsaureamid; . .v i. n *> i* 

N^4K6^3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-3K>xo-2A4^^^ 
dtno-propionsaureamid. 

BeispielS 



Eine Ldsung von 5-(3,4-Dimethoxy)-3,6-dihydro-lA4-thiadia2in-2-on in Aceton wird mit N4;4^Chlonne- 
thylVphenyll^baminsaure-3-(NJ4-diethylainino)-pro^^^ unter Zusatz von Kaliumcarbonat 4 Stunden ge- 
kcK:ht Der unlosliche RQckstand wird abfiltriert und die Losung eingeengt Nach eblicher Aufarbeitung whalt 
man N^4-(3,6-Dihydro-5-{3.4-dimethoxyphenyl>2-oxo-2H4A4-thiadiam 
3-(NJ<-diethylamino)-propylester, Hydrochlorid. R 1 16**. 
Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

BdspielA 

Injekdonsgiiser 

Eine Ldsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat werden m 3 1 
zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6^ eingestellt, steril filtriert, in InjektionsglSser abgefOUt; 
unter steriten Bedingungcn lyophiUsiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthilt 5 mg Wrkstoff. 

Beispiel B 

Suppositorien 

Man schmUzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g 
Kakaobutter. gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C 

Ldsung 

Man bereitet eine Ldsung aus Ig eines Wirkstoffes der Formel I, 9^8 g NaH2P04-2 H2O, 2M8g 
Na2HP04- 12 HiO und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml rweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6^ 
ein, fttllt auf 1 1 auf und sterilisiert durch BestraMung. Dicse L5sung kann in Form von Augentropf en verwendet 
werden. 

Beispiel D 
Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungea 

Beispiel E 
Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Uctose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk imd 0,1 kg 
60 Magnesiumstcarat wird in OblkAer Wdse zu Tabletten vcrpreBt, derart, daB jede Tablette lOmg Wirkstoff 
enthalt 

Beispiel F 
Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlleBend m Qblicher Weisc mit einem Oberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstirke,Talk,Thi9Uit und Farbstoff iiberzogen werden. 
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Bdspiel G 

^ Kapsein 

2 kg Wirkstof r der Formel I werden in Obiicher Weise in Hartgelatineks^seln gefOUt so daB jede Kapsel 20 mg 5 
des Wirkstoff s enthalt 

Beispiel H 

Ampullen lo 

Eine Ldsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in 
Ampullen abgefollt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede AmpuUe enthilt 10 mg 
\^irkstoff. 

15 

Beispiel I 
Inhalations*Spray 

Man I5st 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 1 isotonischer NaQ-Losung und fullt die Losung in handelsublicbe 20 
SprOhge^e mit Pump-Mechanismus. Die Ldsung kann in Mund oder Nase gesprOht werden. EIn SprOhstpS 
(etwa 04 ml) entspricht einer Dosis von etwa (^14 mg. 

PatentansprQche 

25 

1. Verbindungen der Formel I 




30 



35 

NH-CO-B 



40 

vorin 

und jeweils unabhSngig vonelnander H oder A, 
R^d R^ jeweils unabhangig voneinander —OH, OA, — S— A, —SO— A, — SO2— A, Hal, Methylendioa^, 
-NO2, -NH2, -NHAoder -NAA', 

A und A' jeweils unabhangig voneinander Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen, das durcfa 1 bis 5 F- und/oder 45 
Cl-Atome substituiert sein kann, Cydoaikyl mit 3—7 C-Atomen oder Methyl^icydoalkyl mit 4—8 C-Ato- 
men, 

B -Y-R5oder -O-Y-R^, 

Q fehlt oder Alkylen mit 1 —4 C-Atomen, 

Y fehlt oder Alkjien mit 1 — 10 C- Atomen, 50 
XCH2oderS, 

R^ NH2> NHA, NAA' oder einen unsubstituierten oder einfach durch A oder OH substituierten gesittigten 
3— 8-gliedrigen Heterocyclus mit mindestens einem N-Atom, worin zusatzlich weitere CHrGruppen durch 
NH, NA, S Oder O ersetzt sein kdnnen, 

Hal F, CI, Br Oder 55 
bedeuten, 

sowie deren physiologisdi unbedenklidien Salze. 

2. Ein Enantiomer einer Verbindung der Formel I gemSB Anspruch L 

3. (a) N-[4-(3,6-Dihydro-5-(3,4-dimethoxyphenyi)-2H>xo-2H*13»4-thiadiaa^ 

siure»3-(N,NHdiethylamino)-propyiester; 60 

(b) N-{4-(3,6-Dihydro-5'<3*ethoxy-4-methoxyphenyl>2K>xo-2H43»4-thiad^ 
nyr|-carbanunsaure-3-{K»N-diethylamino)-prop^ester; 

(c) N{4-(6-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-oxo-23i4,5*tetrahydro-pyridazin*2-yh3iethyl)-phenyQ 
saure-3-(N»N-diethylamino)hpropylester; 

(d) N-[4H[6-(3-Ethoxy-4-methoxyphen)d)-3<)xo-23,4,5-tetrahydro-pyrida2in-2-^ 65 
bamins&ure-3-(N4M-diethylamino>propyiester; 

(e) N-['K6-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-3-oxo-23»4,5-tetrahydro-pyridazin-2-y^ 
ny\}-2-(4-methylpipera2ino>acetamid; 
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(0 N-[4-(6-(3-C^clopentyIoxy-4-methoxyphenyl)-3-ox<>-23,4^tctr^ 

ny!>2-<4-methylpiperazino)-acetainid; . . s. . . l i\ u 

(g) N-[4-(3^Dihydr(>-5-(3-ethoxy-4-methox>phenyl)-2-oxo-2H-lA4^ 
nyl]K:arbanunsiure-2^[4-mcth^piperazmo)-ac^^ 

gemifi Anspruch L « * n 

4. Vcrfahren zur Herstellung von Verbindungcn der Formel I nach Anspruch 4 sowie deren Salzen, worm B 
_0- Y- bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man cine Verbindung der Fonnel II 




il 



worin 

R^ R^ Q und X die angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Fonnel III 

L-OO-B III 

worin 

B-0--Y^R5, 

L CI Br, OH Oder eine reaktionsf ahige veresterte OH-Gnq>pe bedeutet und 

die angegebene Bedeutung hat» 
umsetzt, 
oder 

daB man zur Herstellung von VerWndungen der Formel I nach Anqiruch I sowie dwen Salzen, worin B 
- Y-R' bedeutet, eine Verbindung der Formel IV 




IV 

NH-CO-Y-L 



worin 

R^ R^ R^ R^ Q, X und Y die angegebenen Bedeutungen haben, und 
L CI Br, OH Oder eine reaktionsf ahige veresterte OH-Gruppe 
bedeutet, 

mit aner Verbindung der Formel V 
H-R* V 



worin 

R5 die aogegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, 

oder 

dafi man zur HersteUung von Verbindungcn der Formel I nach Ansprudi 1 sowie deren Salzen, 
eine Vert>induQg der Formel VI 
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VI 



wonn 10 
R', R^ und X die angegebenen Bedeutungen haben, nut einer Verbindung der Formel VII 



VII 15 

NH-CO-B 

worin 

Q und B die angegebenen Verbindupgen haben, und 20 
L CI, Br, OH Oder eine reaictionsfBhige veresterte OH-Gruppe bedeute^ 

umsetzt, 

und/oder daB man eine basische Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Siure in eines ihrer 
Salze uberfQhrt 

5. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 25 
Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenldichen Salze 
zusammen mit mindestens einem f esten, flOssigen oder haibflOssigen Triger- oder Hilhstoff in eine geeigne- 

te Dosierungsform bringt 

6. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physioiogisch unbedenkiichen Salze. 30 

7. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und Ihre physioiogisch unbedenkiichen Salze zur Bekdmp- 
fung von Asthma, Allergien und entzundlichen Krankheiten, Autoimmunerkninkungen und Transplantat- 
abstofiungsreaktionen. 

8. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physioiogisch uiri)edenklichen Salze als Phosphodie- 
sterase IV-Hemmer. 35 
9* Verwendung von Verbindungen der Formel I nadi Anspruch 1 und/oder ihre physblogisch unbedenkii- 
chen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels. 

1 0. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physioiogisch unbedenkii- 
chen Salze bei der Bekampfung von Krankheiten. 
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